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Сегодня всем известны этапы разработки антибактериальных препаратов, успехи в этой области и
проблемы применения в медицине. Первоначально усилиями ученых всего мира были созданы ан-
тибиотики на основе природных продуцентов почвенного происхождения. Широкомасштабное и
порой нерациональное применение антибактериальных препаратов способствовало появлению и
широкому распространению патогенов, устойчивых к большинству антибиотиков. Такая же ситуа-
ция складывалась и в области разработки противовирусных и иммуномодулирующих препаратов.
Стало очевидным, что человек проигрывает гонку болезням и патогенам. Появилась необходимость
в создании новых подходов и парадигм в разработке технологий и в выборе источников лекарствен-
ных средств. Успехи последнего десятилетия в области изучения микробиоты человека открыли пе-
ред нами много возможностей. Современные представления о структуре и функциях кишечной
микробиоты и концептуальное объединение знаний о комменсальных микроорганизмах, включая
пробиотические, полученные молекулярно-генетическими, транскриптомными, протеомными и
метаболомными методами, позволили сформировать понятие “фармабиотики”. Создание фарма-
биотиков на основе микроорганизмов, населяющих различные полости тела человека, включая ки-
шечник, является новым и интенсивно развивающимся направлением фармакологической науки.
Поставленные цели в этой области могут быть достигнуты при условии комплексного решения ряда
фундаментальных задач, обеспечивающих создание эффективных и безопасных фармпрепаратов и
ингредиентов для них. Роль микробиома вообще и фармабиотиков в частности в качестве селектив-
ных модуляторов и иммунной системы, в первую очередь клеточного иммунитета, и антиоксидантной
системы становится все более очевидной. В течение последнего десятилетия в РФ и Республике Бела-
русь интенсивно проводятся исследования микробиома кишечника человека и животных и разра-
ботка препаратов пробиотиков и фармабиотиков с нейромодулирующей, иммуномодулирующей,
антиоксидантной и противовоспалительной активностями.

Ключевые слова: фармабиотики, антиоксидантный потенциал, пробиотический потенциал, микро-
биота
DOI: 10.31857/S0042132422040044

ВВЕДЕНИЕ
Прорыв последних лет в области комплексно-

го изучения микробиома человека привел к от-
крытию новых возможностей и перспектив созда-
ния лекарственных препаратов нового поколения –
фармабиотиков. Метамикробиом – это совокуп-
ность генов, полученная в результате полногеном-

ного секвенирования микробиоты и последующе-
го метагеномного анализа. К фармабиотикам от-
носят живые штаммы комменсальных бактерий
кишечника, их компоненты (клеточные стенки, по-
лисахариды) и метаболиты (белки, пептиды, фер-
менты, специфические фрагменты ДНК, малые
РНК), а также другие биологически активные
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вещества, которые проявляют фармакологиче-
скую активность c установленным механизмом
действия и безопасны в использовании (Sleator,
Hill, 2008, 2009; Shanahan, Collins, 2010; Patterson
et al., 2014; Danilenko et al., 2021).

Микробиота человека в последние годы рас-
сматривается как один из альтернативных ис-
точников получения фармакологически актив-
ных ингредиентов для фармпрепаратов нового
поколения с иммуномодулирующей, нейромо-
дулирующей, антиоксидантной и противовоспа-
лительной активностями (рис. 1).

Около 10 лет назад произошла смена парадиг-
мы в представлении о микроорганизмах, населя-
ющих кишечник человека. Микробиом кишечника
(МК) сегодня называют нейроэндокринным вирту-
альным органом (рис. 1), интегрирующим взаимо-
действие и гомеостаз практически всех систем и
органов человека через ось кишечник–мозг
(Evans et al., 2013; Lyte, 2014; Cryan et al., 2019;
Agirman, Hsiao, 2021; Margolis et al., 2021). Зна-
ния об иммуномодулирующем, нейромодулиру-
ющем и антиоксидантном потенциалах микробио-
ма и носителях этих свойств – конкретных ком-
менсальных бактериях – позволят более
рационально использовать уже существующие
противоинфекционные и другие препараты.
Проведение полного и глубокого метагеномного
анализа МК позволило выявить в его составе

бактерии, содержащие заданные гены и их ком-
бинации, определяющие потенциальную имму-
нобиологическую и антиоксидантную активность.
Вся система функционирует как единая сеть. Нару-
шение в одном звене приводит к сбою всей системы
и, как следствие, к дисбактериозу.

С использованием определенных процедур ис-
комые бактерии, не содержащие генов патоген-
ности и лекарственной устойчивости, несущие
необходимые комбинации целевых генов, могут
быть выделены из биологических образцов (фе-
калий) для дальнейшего исследования. В настоя-
щее время в мире существуют биобанки образцов
микробиоты и комменсальных бактерий (Liu et al.,
2021). Вместе с тем следует учитывать региональ-
но-культурные особенности состава микробиома
и высокую штаммоспецифичность способности
бактерий продуцировать те или иные фармаколо-
гически активные вещества. Поскольку в России
отсутствуют такие биобанки, представляется це-
лесообразным сформировать когорты здоровых мо-
лодых людей, представляющих основные регионы
страны, для отбора образцов микробиоты.

Создание новых лекарственных препаратов для
лечения заболеваний различной этиологии: онко-
логических, кардиологических, аутоиммунных,
нейропсихиатрических, нейродегенеративных и, в
первую очередь, инфекционных – испытывает в
последние годы определенные трудности. Панде-

Рис. 1. Симбиотическая связь микробиоты с организмом хозяина (по: Evans et al., 2013; Lyte, 2014, адаптировано).
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мия COVID-19 и последствия перенесения забо-
левания обострили ситуацию и объединили миро-
вые научные и бизнес-сообщества для разработки
современной концепции поиска и создания новых
противовоспалительных средств. На первом ме-
сте стоят препараты с иммуномодулирующей и
нейромодулирующей активностями. Создание
лекарственных препаратов, имеющих минималь-
ные побочные эффекты и не являющихся чужерод-
ными для человеческого организма, способных
скоординировано налаживать работу иммунной и
антиоксидантной систем, становится все более
востребованным (Akour, 2020; Averina et al., 2020,
2021; Danilenko et al., 2021; Jabczyk et al., 2021;
Singh, Rao, 2021).

Использование микробиома человека в тера-
певтических целях (поиски новых лекарственных
препаратов и создание диагностикумов) – это стре-
мительно развивающееся в мире направление.
Более 250 компаний и 800 исследовательских про-
ектов заявили себя в базе данных Microbiome Drug
Database. Ведется поиск уникальных штаммов
бактерий (фармабиотиков) и их продуктов (ме-
табиотиков – постбиотиков) с целью лечения и
профилактики различных патологий. Большое
внимание уделяется разработке препаратов с имму-
номодулирующей и противовоспалительной ак-
тивностями. Создан ряд компаний, официаль-
но заявивших о себе и продвигающих свои про-
дукты на мировом рынке.

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА ЧЕЛОВЕКА: 
ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЙ, 

НЕЙРОМОДУЛИРУЮЩИЙ, 
АНТИОКСИДАНТНЫЙ 

И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ 
ПОТЕНЦИАЛЫ

Иммуномодулирующий потенциал 
микробиоты человека

Взаимодействия МК и иммунной системы хо-
зяина являются полимодальными, сложными и
двунаправленными. С момента рождения, МК
человека играет решающую роль в индукции и
функционировании иммунной системы (Belkaid,
Harrison, 2017). Иммунная система, с одной сто-
роны, поддерживает партнерские отношения с
комменсальными и симбиотическими микроор-
ганизмами, с другой – индуцирует защитные вос-
палительные реакции в ответ на вторжение пато-
гена; то есть иммунная система учится сосущество-
вать с комменсальной микробиотой и адекватно
реагировать на патогенные микроорганизмы
(Hooper et al., 2012). Нарушение гомеостаза ки-
шечника приводит к таким заболеваниям, как
рак, болезнь Крона, неспецифический язвенный
колит, сахарный диабет, ожирение, аллергия,
астма и др. (Cianci et al., 2018). Развитие этих забо-

леваний также коррелирует с нарушением функ-
ционирования иммунной системы.

Кишечник является важным иммунологиче-
ским органом. Около 70% всех иммунокомпетент-
ных клеток находятся в кишечной слизи; около
25% слизистой оболочки состоит из иммунологи-
чески активных тканей и клеток. Кишечно-ассо-
циированная лимфоидная ткань GALT (gut-associ-
ated lymphoid tissue) включает клеточные (макрофа-
ги, плазматические и тучные клетки, лимфоциты и
др.) и структурные (лимфоидные фолликулы,
лимфатические узлы, пейеровы бляшки и др.)
элементы. Последние, находящиеся под кон-
тролем клеток иммунологической памяти, участ-
вуют во взаимодействии между антигенпрезентиру-
ющими клетками, способными к абсорбции или
процессингу антигена, и Т-клетками, тем са-
мым осуществляя иммунный ответ. Важной
функцией GALT является идентификация антиге-
на и снятие или развитие иммунологической то-
лерантности к антигенам.

Толл-подобные рецепторы TLRs (Toll-like re-
ceptors) представляют собой трансмембранные
молекулы, связывающие вне- и внутриклеточные
структуры, и являются элементами иммунной за-
щиты кишечного эпителия. Они выполняют важ-
нейшую функцию в иммунном ответе: обнаружи-
вают определенные структуры антигенов кишеч-
ных бактерий и связывают их. TLRs обеспечивают
толерантность к резидентной микробиоте, достав-
ку АРС-антигена, усиление плотных контактов и
индукцию антимикробных пептидов (Lu et al.,
2018). Кроме того, TLRs могут быть рецепторами
цитокинов, в частности ИЛ-1 и ИЛ-13. В настоя-
щее время, известно 13 типов TLRs. У млекопита-
ющих наиболее важным является TLR4. Этот ре-
цептор бактериальных эндотоксинов играет клю-
чевую роль в индукции врожденного иммунитета
и воспаления. TLR4 активируется бактериальны-
ми липополисахаридами LPS (lipopolysaccharides)
за счет скоординированного и последовательного
действия трех белков: липополисахарид-связываю-
щего белка, кластера дифференцировочного анти-
гена CD14 и рецепторов миелоидного дифферен-
цировочного белка MD-2. Последние связывают
LPS и представляют его TLR4 в мономерной фор-
ме, образуя активный комплекс (TLR4/MD-2/LPS)
(Gómez-Llorente et al., 2010; Schappe et al., 2018).
Кроме того, в кишечнике взрослых обнаружены
иммуноглобулины всех классов, при этом преоб-
ладают секреторные иммуноглобулины А (sIgА).
Доказанное влияние МК на иммунную адапта-
цию и формирование толерантности человека к
внешним факторам позволило использовать мик-
роорганизмы-симбионты человека для профи-
лактики и лечения целого ряда заболеваний (Peri
et al., 2012; Dong et al., 2020).
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Сегодня опубликовано много работ по изуче-
нию иммуномодулирующего действия пробиоти-
ческих штаммов лактобацилл и бифидобактерий
(Belkina et al., 2021; Shimizu et al., 2021; Varsha et al.,
2021). В качестве представителей комменсальной
микробиоты эти бактерии способны селективно
стимулировать врожденный иммунитет и оказы-
вать влияние на формирование адаптивного им-
мунного ответа, влияя на профили секреции и
провоспалительных, и противовоспалительных
цитокинов. Исследование иммуномодулирую-
щей активности пробиотических штаммов бак-
терий проводится на культурах энтероцитов (Caco-2,
HT-29), иммуноцитов (EC-6, THP-1) и на лабора-
торных животных (здоровых, с дефектами им-
мунной системы, гнотобионтах). При исследова-
нии влияния живых и разрушенных (нагреванием
или ультрафиолетовым излучением) культур бакте-
рий и их метаболитов на иммунитет анализируются
особенности кластерной дифференцировки имму-
нокомпетентных клеток и уровень продукции ци-
токинов при помощи иммунологических и гене-
тических методов (Munoz-Quezada et al., 2013). С
использованием современных методических под-
ходов показано, что разные штаммы бифидобак-
терий, лактобацилл и их компоненты оказыва-
ют различный по степени выраженности имму-
номодулирующий эффект (Patten, Laws, 2015;
Lim, Shin, 2020; Rocha Ramirrez et al., 2021). Со-
гласно данным экспериментальных исследова-
ний in vitro и доклинических исследований, спе-
цифические штаммы пробиотиков способны
обеспечивать защиту от вирусных инфекций путем
стимуляции противовирусных, цитокиновых и хе-
мокиновых реакций в эпителиальных или им-
мунных клетках респираторного и желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Бифидобактерии и лак-
тобациллы способны проявлять противовирусное
действие частично за счет усиления врожденного
иммунитета путем модуляции иммунной системы
кишечника. Также они могут усиливать выработ-
ку цитокинов в легких или сыворотке крови (Boz-
kurt, Quigley, 2020).

Антиоксидантный потенциал 
микробиоты человека

Как комменсальные, так и патогенные бакте-
рии в составе МК способны влиять на клеточный
уровень активных форм кислорода (АФК) через
модуляцию митохондриальной активности (Zorov
et al., 2014). Комменсальные бактерии продуцируют
формилированные пептиды, которые связываются с
рецепторами, сопряженными с G-белками GPCRs
(G-protein-coupled receptors) на макрофагах и ней-
трофилах, что приводит к запуску воспалительного
процесса в эпителиальных клетках. Воспалитель-
ный процесс сопровождается выработкой суперок-
сида NOX-1, тем самым увеличивая уровень кле-

точных АФК (Migeotte et al., 2006). Кишечные бак-
терии Lactobacillus и Bifidobacterium способны
превращать нитраты и нитриты в оксид азота NO,
что делает эпителий кишечника богатым источ-
ником NO. Аналогичным образом стрептококки и
бациллы продуцируют NO из L-аргинина с помо-
щью NO-синтазы (Tiso, Schechter, 2015). NO в на-
номолярной концентрации считается нейропро-
тектором и является нейротрансмиттером для нор-
адренергических, нехолинергических нейронов
кишечника. В то же время в более высокой кон-
центрации NO оказывает пагубный эффект, вы-
званный продукцией активных форм кислорода и
азота, в частности супероксида и H2O2. Последние
образуют высокореактивные гидроксильные ра-
дикалы, которые ассоциируются с нейровоспале-
нием, дегенерацией аксонов и нарушением развития
нервной системы (Wang B. et al., 2017). Полезные ме-
таболиты-антиоксиданты – короткоцепочечные
жирные кислоты, вырабатываемые кишечными
бактериями, – помогают снизить уровень АФК,
влияя на активность митохондрий (Mishra et al.,
2015; Marsova et al., 2018, 2020; Nowak et al., 2019)
Антиоксиданты – молекулы, которые взаимодей-
ствуют со свободными радикалами, генерируемы-
ми в клетках, и прекращают цепную реакцию, вы-
званную АФК и приводящую к нарушению функ-
ционирования клетки. Вещества, обладающие
антиоксидантными свойствами, играют ключевую
роль в поддержании общего здоровья человека
(Firuzi et al., 2011; Averina et al., 2021). Когда у че-
ловека естественные механизмы нейтрализации,
возникающие в процессе нормального метабо-
лизма АФК, не справляются со своей задачей,
развивается патологическое состояние – оксида-
тивный (окислительный) стресс. Способность
отдельных штаммов пробиотических бактерий
снижать окислительный стресс доказана различ-
ными исследованиями in vitro и in vivo (Amaretti et al.,
2013). Механизмы действия таких штаммов доста-
точно многообразны и включают в себя: хелатиро-
вание токсичных ионов (Fe2+ и Cu2+); синтез фер-
ментов-антиоксидантов (каталаза, супероксиддис-
мутаза), пептидов и тиолов (тиоредоксин,
глютатион), веществ с антиокислительными свой-
ствами (витамины B1 и B12, короткоцепочечные
жирные кислоты); воздействие на клеточные ре-
цепторы; регуляцию внутренних систем сигналь-
ной трансдукции эукариотических клеток; акти-
вацию транскрипции ферментов, нейтрализующих
свободные радикалы (Nrf2-Keap1-ARE, NF-κB,
MAPK, PKC); модуляцию видового состава МК
и др. (Amaretti et al., 2013; Wang N. et al., 2017). Об-
разуемые бактериальные низкомолекулярные ан-
тиоксиданты, в том числе тиолы, играют в клетке
важную роль – участвуют в поддержании клеточно-
го редокс-статуса, в работе системы детоксикации,
в синтезе эйкозаноидов, в регуляции многих ме-
ханизмов клеточного сигналинга, клеточного
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цикла, экспрессии генов и апоптоза (Mishra et al.,
2015). Многие пробиотические бактерии являют-
ся продуцентами антиоксидантных веществ: ами-
нокислот (метионин, цистин, цистеин), витами-
нов (PP, С, K). Пробиотики могут проявлять анти-
оксидантное действие посредством метаболизма
окислительных соединений или профилактики их
образования в кишечнике (Azcárate-Peril et al., 2011).
Способность некоторых пробиотических бактерий
продуцировать антиокислительные ферменты и
метаболиты обеспечивает их особую перспектив-
ность для борьбы со свободными радикалами (Da-
nilenko et al., 2021).

Нейромодулирующий потенциал
микробиоты человека

В последние годы растет интерес к изучению
влияния МК на психическое состояние человека
(Chen et al., 2021; Nikolova et al., 2021).

Проведенные исследования на животных по-
казали существование двунаправленной связи меж-
ду ЦНС и микробиотой ЖКТ, которая модулирует
функционирование ЦНС через иммунологиче-
ские, эндокринные и нейрональные механизмы
(Cryan et al., 2019). На различных моделях живот-
ных показано влияние МК на поведение, способ-
ность к обучению, память, уровни тревожности и
депрессии, реакцию на эмоциональные стимулы,
устойчивость к стрессам (Margolis et al., 2021).
Изучалось действие и отдельных штаммов про-
биотических бактерий. Определено влияние
пробиотиков, содержащих специфические ви-
ды и штаммы бактерий, на снижение депрес-
сивных и тревожных симптомов (Nadeem et al.,
2019).

Введение штамма Lactiplantibacillus plantarum
PS128 мышам понижает у них тревожность и де-
прессивно-подобное поведение, а также степень
воспаления и уровень кортикостерона в крови и
повышает уровни дофамина и серотонина в пре-
фронтальной коре и стриатуме (Liu et al., 2015,
2016). Штамм Lactobacillus helveticus NS8 снижает
у крыс признаки депрессии, тревожность и улуч-
шает когнитивные характеристики, при этом уве-
личиваются уровни серотонина, норэпинефрина
и нейротрофического фактора мозга в гиппокам-
пе (Liang et al., 2015). Введение штамма Bifidobac-
terium longum 1714 мышам линии BALB/c (Savignac
et al., 2014) понижает у них тревожность и де-
прессивно-подобное поведение. А введение
штамма Lacticaseibacillus rhamnosus JB-1 самцам
линии BALB/c (Bravo et al., 2011) приводит к сни-
жению тревожности и депрессивно-подобного по-
ведения, а также к изменению экспрессии рецепто-
ров гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК-рецеп-
торов) в миндалевидной железе, голубом пятне,
гиппокампе и других участках мозга. Штамм
B. longum NCC3001 понижает у мышей тревож-

ность и увеличивает уровень нейротрофического
фактора мозга BDNF (brain derived neurotrophic
factor) в гиппокампе (Bercik et al., 2010). Введе-
ние мышам штамма B. longum subsp. infantis
35624 понижает у них депрессивно-подобное
поведение (Desbonnet et al., 2010). Отмечено
(Yunes et al., 2020) снижение депрессивно-подоб-
ного поведения мышей линии BALB/c после введе-
ния композиции из двух штаммов L. plantarum
90sk и Bifidobacterium adolescentis 150.

Клинические исследования выявили, что упо-
требление пробиотиков, содержащих специфи-
ческие виды и штаммы бактерий, приводит к сни-
жению депрессивных и тревожных симптомов и у
человека (Messaoudi et al., 2011). Исследования так-
же продемонстрировали различия в составе МК у
пациентов с диагнозом генерализованного депрес-
сивного расстройства, по сравнению со здоровой
популяцией (Valles-Colomer et al., 2019).

ПРОБИОТИКИ, ПОСТБИОТИКИ 
И ФАРМАБИОТИКИ – ПЕРСПЕКТИВЫ 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

Существующие определения пробиотиков, 
постбиотиков и фармабиотиков

Согласно определению, сформулированно-
му рабочей группой ВОЗ в 2001 г., термин “про-
биотики” означает живые микроорганизмы, ко-
торые при применении в адекватных количествах
оказывают положительное влияние на здоровье ор-
ганизма-хозяина. Важно понимать, что пробиоти-
ки относятся к биологически активным добавкам,
что исключает их использование в терапевтических
целях (Hotel, Cordoba, 2001).

В отличие от пробиотиков, предназначенных
для потребления здоровыми людьми с целью про-
филактики болезней и улучшения общего состоя-
ния организма, под фармабиотиками подразуме-
вают живые бактерии, структурные компоненты
их клеток и/или метаболиты с установленным ме-
ханизмом фармакологического действия, рассчи-
танные на лечение конкретных нозологий (Slea-
tor, Hill, 2008, 2009; Shanahan, Collins, 2010; Patter-
son et al., 2014).

Недавно принятый термин “постбиотики” обо-
значает убитые микробные клетки и/или их компо-
ненты (за исключением вакцин), которые пози-
тивно влияют на здоровье человека. Другие рав-
нозначные по смыслу понятия: парабиотики,
тиндализированные бактерии, метабиотики и др.
Постбиотики легче поддаются контролю с точки
зрения их качества, пробиотических свойств, стан-
дартизации и производства (Salminen et al., 2021).
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Вклад исследований микробиома в уточнение 
и самого понятия, и областей применении 

пробиотиков

Бурное развитие в последнее десятилетие меж-
дисциплинарного направления “микробиом че-
ловека” открыло глобальные перспективы для по-
иска новых биомишеней и разработки лекарствен-
ных средств различной направленности. Сегодня
хорошо известно, что практически все заболевания
коррелируют с нарушением (дисбиозом) компози-
ции и функционирования МК. Многие заболева-
ния сопровождаются дисбиозом, нарушением
функционирования иммунной системы и вос-
палительными процессами от локальных до си-
стемных, охватывающими все органы и системы
человека (Vijay, Valdes, 2021).

Известна роль микробиома и его основных
бактериальных компонентов (пробиотических бак-
терий) в становлении и поддержании иммунитета.
Изучается антиоксидантный потенциал пробиоти-
ческих бактерий, в первую очередь лактобацилл и
бифидобактерий. Классические пробиотические
бактерии известны со времени их открытия
И.И. Мечниковым и широко используются в пи-
щевой и медицинской промышленности (Mackowi-
ak, 2013; Novik, Savich, 2020; Stavropoulou, Bezirtzo-
glou, 2020). В последние годы формулируется новая
концепция разработки и применения полезных
комменсальных бактерий, выделенных из микро-
биома, и их ингредиентов (компонентов) для
профилактики и лечения заболеваний различной
этиологии. В мировой науке идет интенсивное об-
суждение преимуществ и недостатков применения
живых пробиотических бактерий, фармабиотиков
и постбиотиков (Danilenko et al., 2021; Salminen
et al., 2021). При использовании в фармакологии
и при разработке лечебных продуктов питания
указывается на необходимость проведения ком-
плекса медико-биологических исследований не
только по безопасности, но и по эффективности,
нозологической направленности и механизмам
действия препаратов. Как правило, источником
фармабиотиков (постбиотиков) является МК че-
ловека и комменсальные бактерии, выделенные
из него. Разрабатываются новейшие технологии
поиска и изучения перспективных свойств фарма-
биотиков. Формируется новая парадигма создания
фармпрепаратов на основе фармабиотиков, в том
числе противоинфекционных. С учетом высоких
иммуномодулирующего и антиоксидативного по-
тенциалов фармабиотиков планируется их ис-
пользование для повышения активности антибио-
тиков, вакцин и других существующих лекарствен-
ных препаратов. Фармабиотики селективного
действия рассматриваются в качестве препаратов
нового поколения для коррекции микробиома с
целью восстановления иммунного баланса ор-
ганизма и снятия воспалительных процессов,

вызванных оксидативным стрессом (Sleator, Hill,
2008, 2009; Shanahan, Collins, 2010; Patterson et al.,
2014). Для ускоренного создания таргетных фар-
мабиотиков исследования ведутся комплексно по
нескольким направлениям: проведение фунда-
ментальных исследований по изучению механиз-
мов действия уже отобранных фармабиотиков;
разработка концепции, новых генетических и
биоинформатических технологий для поиска
фармабиотиков в метагеномах здоровых людей, в
том числе стрессоустойчивых; последующий от-
бор и характеристика уникальных штаммов с по-
мощью омиксных технологий – это глобальный
путь, по которому движется современная наука о
здоровье. Микробиом – это основа здоровья че-
ловека.

Вместе с тем требуется постоянно расширять и
концептуально обосновывать научную базу исполь-
зования МК человека в качестве источника фарма-
биотиков, фармакологически активных компонен-
тов и кодирующих их генов, метабиотиков для по-
следующего создания лекарственных препаратов.
Понимая всю важность и необходимость разра-
боток в этом направлении, следует учитывать ре-
гионально-культурные особенности формирова-
ния микробиоты различных групп населения при
создании фармабиотиков.

Метамикробиом кишечного тракта – 
источник фармабиотиков и фармакологически 

активных ингредиентов с иммуномодулирующей, 
антиоксидантной и нейромодулирующей 

активностями
МК в совокупности рассматривается сего-

дня как особый орган, состоящий из микроор-
ганизмов, населяющих ЖКТ, которые не усту-
пают по своей численности количеству эукарио-
тических клеток организма хозяина (Dekaboruah
et al., 2020). МК вносит жизненно важный вклад в
энергетический гомеостаз, обмен веществ, состоя-
ние кишечного эпителия, иммунологическую ак-
тивность организма, включая его ответ на инфек-
ционные заболевания.

Благодаря накопленным в настоящее время дан-
ным по микробиоте, можно судить о роли дисба-
ланса МК в развитии различных заболеваний
(психических, онкологических, аутоиммунных
и инфекционных) (Blumberg, Powrie, 2012; Levy
et al., 2017). Микробиомика представляет собой
развивающуюся область исследований, цель кото-
рой – выявление компонентов микробиоты, ана-
лиз микробиома, характеристика взаимодействия
между микробиотой и хозяином и определение
влияния на состояние здоровья человека. МК воз-
действует не только на клетки кишечного эпителия
и энтеральную нервную систему, но и на развитие и
функционирование различных органов и систем,
включая ЦНС и иммунную систему. МК начина-
ет формироваться после рождения и сопровожда-
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ет человека на протяжении всей его жизни, под-
держивая нормальное функционирование им-
мунной системы через различные механизмы
(Belkaid, Harrison, 2017; Averina et al., 2021). Так
как иммунная система преимущественно распо-
ложена в кишечной лимфоидной ткани, микро-
аспирация кишечных бактерий или перемеще-
ние сенсибилизированных иммунных клеток
через лимфу или кровоток существенно влияет
на иммунный ответ в других органах: в частно-
сти метаболиты, вырабатываемые микроорга-
низмами ЖКТ, влияют на легкие (Wang B. et al.,
2017). Сегодня развитие многих заболеваний свя-
зывают с нарушениями в функционировании им-
мунной системы.

Одной из ключевых характеристик микробио-
ты, делающей ее важным фактором в регуляции
многих процессов в человеческом организме (им-
муномодуляция, нейромодуляция, антиоксидант-
ная активность) (Averina, Danilenko, 2017; Averina et
al., 2020, 2021), является способность составляю-
щих ее бактерий синтезировать огромное количе-
ство различных активных соединений (рис. 2).

Недавние исследования показали, что в до-
полнение к классическим пробиотическим ви-
дам большинство комменсальных микроорга-
низмов, часто доминирующих в здоровых попу-
ляциях и истощенных у больных людей, также
могут положительно взаимодействовать с иммун-
ной системой хозяина и способствовать укрепле-
нию здоровья (O’Toole et al., 2017). К ним можно от-
нести Akkermansia muciniphila, Bacteroides fragi-
lis, Faecalibacterium prausnitzii (Delgado et al.,
2020). Идентификация биологически активных
фракций из таких микроорганизмов предостав-
ляет новые возможности для использования их
в фармакологии.

Внеклеточные или поверхностно-ассоцииро-
ванные белковые молекулы комменсальных ки-
шечных микроорганизмов выполняют (Ruiz et al.,
2016; Hidalgo-Cantabrana et al., 2017) важнейшие
функции во взаимодействии с организмом хозяи-
на и представляют собой микроб-ассоциирован-
ные молекулярные паттерны MAMPs (microbe-
associated molecular patterns), приводящие к акти-
вации специфических сигнальных путей PRRs (pat-

tern recognition receptors). Среди компонентов бак-
териальных клеток, которые могут вызвать им-
мунную реакцию в организме хозяина, сегодня
известны: пили (Turroni et al., 2013; Ottman et al.,
2017), флагеллины (Eggestøl et al., 2020), белки
Р75 и Р40 (Yan et al., 2007), иммуноглобулин-свя-
зывающие суперантигенные белки IbpA и IbpB
(Arumugam et al., 2011), белки с пептидом STp с
высоким содержанием серина и треонина (Ber-
nardo et al., 2012; Al-Hassi et al., 2014), белки с пеп-
тидами FR-16 и LR-17 (Blanco-Míguez et al., 2017;
Hidalgo-Cantabrana et al., 2017), экзополисахари-
ды – цвиттерионные (Round et al., 2011), с β-глюка-
нами (Kamiya et al., 2018), гетерополимерные и мо-
носахаридные (Hidalgo-Cantabrana et al., 2014), сек-
ретируемые компоненты клеточной стенки (Górska
et al., 2016), тейхоевые и липотейхоевые кислоты
(Xie et al., 2012), короткоцепочечные жирные кис-
лоты (Ríos-Covián et al., 2016), индол-3-альде-
гид, индол-3-пропионат, индол-3-уксусная кис-
лота (Zelante et al., 2013; Venkatesh, Karunakaran,
2014), 3-индолакриловая кислота (Wlodarska et al.,
2017), D-триптофан, кинуреновая кислота, ниацин,
никотиновая кислота (Thorburn et al., 2014), глу-
тамин, гистидин и производные глицина (Hirata,
Kunisawa, 2017). Они являются медиаторами им-
муномодуляции, оказываемой различными ком-
менсальными видами, включая как классические
пробиотические лактобациллы или бифидобак-
терии, так и другие виды бактерий (Delgado et al.,
2020). Использование микробных биологически
активных соединений вместо живых микроорга-
низмов может быть особенно важным при работе
с уязвимыми иммунодефицитными популяция-
ми и способно препятствовать распространению
генов лекарственной устойчивости и патогенности
(Salminen et al., 2021). В ЗАКЛЮЧЕНИИ данного
обзора подробно изложены перспективы использо-
вания недавно открытого у B. longum GT15 белка
FN3, селективно связывающегося с TNF-α.

Изучение МК человека является глобальным
междисциплинарным направлением исследова-
ний в мировой науке. В последние годы стало
очевидно, что микробиом здорового человека мо-
жет служить источником получения фармабиоти-
ков и фармакологически активных ингредиентов

Рис. 2. Влияние микробиоты кишечника на организм хозяина при помощи синтеза различных биологически актив-
ных соединений (по: Averina, Danilenko, 2017; Averina et al., 2020, 2021; Belkina et al., 2021; Poluektova et al., 2021).

Центральная нервная системаНейромодуляторы
Включая малые РНК и короткие пептиды

Антиоксиданты

Иммуномодулирующие
вещества

Включая малые РНК и др.

Эндокринная система

Иммунная система
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для профилактики и лечения заболеваний раз-
личной этиологии, в первую очередь характери-
зующихся нарушением функционирования им-
мунной системы и сопровождающихся локаль-
ными и генерализованными воспалительными
процессами. Установлены белковые и пептидные
внеклеточные компоненты лактобацилл и бифи-
добактерий, потенциально ответственные за им-
муномодулирующий и антиоксидантный потен-
циалы. Вместе с пищей и водой в кишечник по-
ступают различные патогены, включая вирусы
животных и растений. Микробиом может нейтра-
лизовать вирусы (CRISPR/Cas-системы), а может
способствовать изменению их генетического ко-
да (системы репарации/рекомбинации).

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА: 
СУЩЕСТВУЮЩИЕ ТЕХНОЛОГИИ 
И АЛГОРИТМЫ ПОИСКА ГЕНОВ 

И ИХ ПРОДУКТОВ С ЗАДАННЫМИ 
СВОЙСТВАМИ

Метагеномные исследования, 
сигнатура и каталоги генов

Функциональный потенциал МК может быть
описан через разнообразие и относительную пред-
ставленность бактериальных генов. С развитием ме-
тодов высокопроизводительного секвенирования
стал возможен анализ совокупного генетического
материала бактерий микробиоты – метагенома.
Как результат, на настоящий момент наблюда-
ется стремительный рост числа метагеномных ис-
следований (Martin et al., 2018; Kovtun et al., 2018;
Laudadio et al., 2019; Averina et al., 2020). Секвени-
рование полного метагенома позволяет искать
определенные бактериальные гены для более глу-
бокого понимания функционального потенциала
микробиоты. Однако подобный анализ невозмо-
жен без хорошо составленных референсных катало-
гов генов и проведения функциональной аннота-
ции метагенома. Для этого используют множество
аннотированных последовательностей генов, на-
пример, базу данных RefSeq (O’Leary et al., 2016) и
базы данных метаболических путей – KEGG
(Kanehisa et al., 2016) или MetaCyc (Caspi, Moffitt,
2018). Также нужно учитывать гены, детермини-
рующие определенную функцию микробиоты.
Для этого используются специализированные ре-
ференсные каталоги, собранные вручную. Основой
этого подхода является подробный анализ опубли-
кованных данных с целью получения наиболее
достоверного набора референсных бактериаль-
ных генов. Такие каталоги могут быть использо-
ваны для описания определенных функциональ-
ных свойств микробиоты, например ее нейромо-
дулирующего, иммуномодулирующего, анти-
оксидантного потенциалов и т.д. Первый каталог
разработан (Kovtun et al., 2018) и использован для
определения коровой метагеномной сигнатуры
МК в норме. Метагеномная сигнатура – один из
способов описания метагенома – это матрица,

содержащая информацию не только о генах, но и
о том, в каких бактериях они присутствуют. Вто-
рой каталог разработан (Valles-Colomer et al.,
2019) и использован (Averina et al., 2020) для опи-
сания функциональных изменений в МК детей с
расстройствами аутистического спектра. Его также
эффективно использовали в работах по описанию
изменений МК при депрессии (Valles-Colomer et al.,
2019) и шизофрении (Zhu et al., 2020).

Большое бактериальное разнообразие МК наде-
ляет ее обширной сетью метаболических путей и, как
следствие, способностью продуцировать различные
биологически активные соединения, что обеспечи-
вает значимые функциональные характеристики
микробиоты: нейромодулирующий, иммуномоду-
лирующий и антиоксидантный потенциалы.

Подходы к функциональной аннотации микробиоты

В данный момент существует ряд различных
подходов для функциональной аннотации мета-
генома, зависящих от типа данных метагеномно-
го секвенирования. Первый подход основан на дан-
ных 16S рРНК и представляет собой косвенный
анализ метаболических путей в метагеноме, исхо-
дящий из заранее определенного таксономического
состава (Langille et al., 2013). Подобный метод не яв-
ляется точным, поскольку его эффективность силь-
но зависит, во-первых, от разрешающей способно-
сти таксономического анализа, которая для техно-
логии секвенирования второго поколения сильно
ограничена короткой длиной получаемых про-
чтений, во-вторых, от полноты референсной ба-
зы аннотированных бактериальных геномов. По-
этому для функционального анализа метагенома
гораздо лучше использовать другой тип данных (и
связанные с ним подходы) – полный метагеном,
представляющий собой совокупность всего генети-
ческого материала, содержащегося в микробиоте.

Одним из главных шагов при функциональной
аннотации микробиоты по полному метагеному
является выравнивание данных на референсную
базу генов. Выравнивать можно как просто про-
чтения, так и полученные из них более длинные
последовательности – контиги. Для второго не-
обходимо проводить сборку метагенома с использо-
ванием специализированных программ, например
metaSPAdes (Nurk et al., 2017). Недостатком первого
метода является сложность оценки покрытия ге-
на в референсной базе данных, поскольку необ-
ходимо учитывать не только глубину, но и шири-
ну и равномерность покрытия. Более длинные
контиги гораздо удобнее выравнивать с извест-
ными последовательностями генов, однако сбор-
ка требует большой глубины секвенирования, а
также она искажает информацию об относитель-
ной представленности гена – для ее восстановле-
ния потребуется дополнительный этап картиро-
вания чтений на контиги.
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Подходы к аннотации метагеномных данных
Наиболее простой подход к аннотации метаге-

номных данных – использование как можно бо-
лее обширной базы, например RefSeq (O’Leary
et al., 2016). Данный метод обладает максималь-
ной разрешающей способностью, однако может
породить большое количество ложноположи-
тельных аннотаций, поскольку метаболические
пути у бактерий разных таксономических групп
могут сильно отличаться, как и функции отдельных
ферментов. Например, показано (Maini Rekdal
et al., 2019), что синтез дофамина у некоторых ки-
шечных бактерий происходит благодаря тирозин-
декарбоксилазе, а не с использованием дофа-
декарбоксилазы, как, например, у млекопитающих.

Второй подход подразумевает использование баз
данных метаболических путей, например KEGG
(Kanehisa et al., 2016) или MetaCyc (Caspi, Mof-
fitt, 2018). Это курируемые базы данных, информа-
ция в которых постоянно обновляется, что обеспе-
чивает ее актуальность. Данный подход оптимален
в том случае, если стоит задача полной аннотации
метагенома, то есть восстановления всех содер-
жащихся в нем метаболических путей. Однако,
если необходимо дать определенную функцио-
нальную характеристику исследуемой микробио-
ты, потребуется использование более узких тарге-
тированных баз.

Основа третьего подхода – заранее составлен-
ный референсный каталог последовательностей
генов, участвующих в определенных метаболиче-
ских путях. Для этого необходимо проводить ана-
лиз литературных источников с целью создания
как можно более полного и точного каталога. К
таким источникам могут относиться как опублико-
ванные статьи, так и различные курируемые базы
данных: SwissProt (Poux et al., 2017), KEGG, Meta-
Cyc и т.д. Использование таргетных каталогов поз-
воляет описать определенный интересующий ис-
следователя функциональный потенциал микро-
биоты. Так, на настоящий момент существует
несколько референсных каталогов, позволяю-
щих описать нейромодулирующий потенциал
микробиоты (Kovtun et al., 2018; Valles-Colomer
et al., 2019).

ДОСТИЖЕНИЯ УЧЕНЫХ РАЗНЫХ 
СТРАН В ОБЛАСТИ СОЗДАНИЯ 

ПРОБИОТИКОВ И ПЕРСПЕКТИВНОЙ 
РАЗРАБОТКИ ФАРМАБИОТИКОВ

Технологии и алгоритмы, разработанные 
в ИОГен РАН, для анализа микробиома 

и создания фармабиотиков
В течение последнего десятилетия в лаборато-

рии генетики микроорганизмов ИОГен РАН раз-
работаны биоинформатические алгоритмы ана-
лиза метамикробиома кишечника и сформирована
концепция поиска в микробиоте редких штаммов

бактерий с помощью комбинаций заданных генов.
Созданы каталог ортологов бактериальных генов,
продукты которых обладают иммуномодулирую-
щей и антиоксидантной активностями, и алгоритм
использования для биоинформатической иден-
тификации в метагеномах кишечника штаммов
коменсальных бактерий, содержащих комбина-
ции заданных генов. Выявлена коровая метаге-
номная сигнатура МК здорового человека, от-
ражающая нейромодулирующий, иммуномоду-
лирующий и антиоксидантный потенциалы.
Разработаны подходы для выделения и культи-
вирования штаммов комменсальных анаэроб-
ных бактерий МК с потенциальными свойства-
ми фармабиотиков. Создан биобанк образцов
микробиоты и коллекция штаммов потенци-
альных фармабиотиков для последующего ис-
пользования в научных и практических целях.
Получены штаммы фармабиотиков и данные об
их белках, пептидах и ферментах с иммуномоду-
лирующими и антиоксидантными свойствами,
отобранные с использованием подходов сравни-
тельного геномного, транскриптомного и про-
теомного анализов. Проанализированы иммуно-
модулирующие и антиоксидантные свойства ото-
бранных штаммов и их компонентов. Последние
были проверены на адекватных системах клеточ-
ных культур и на лабораторных животных. Разрабо-
таны инновационные технологии создания фарма-
кологически активных компонентов на основе
микробиома здоровых людей. Отобраны канди-
даты для иммуномодулирующих и антиоксидант-
ных препаратов с противовоспалительной и им-
муномодулирующей активностями, предназначен-
ные для реабилитации пациентов, переболевших
COVID-19. Проведены клинические исследования
отобранных препаратов и организовано опыт-
но-промышленное производство фармабиоти-
ков. Проводятся доклинические исследования
препаратов “Супербакт” и “Лактовирин” на основе
фармабиотика Limosilactobacillus (Lactobacillus) fer-
mentum U-21 для нейтрализации оксидативного
стресса и его последствий при различных забо-
леваниях, включая COVID-19. Разрабатывается
препарат, нейтрализующий TNF-α на основе FN3-
белка бифидобактерий, содержащих фибронекти-
новые домены, для снятия воспалительных про-
цессов различной направленности, в том числе
воспалительных процессов, характерных для те-
чения COVID-19.

Использование омиксных технологий 
в создании фармабиотиков на примере 

Limosilactobacillus fermentum U-21

В последние годы в мире происходят револю-
ционные изменения в области разработки и ис-
пользования фармакологических препаратов на
основе бактерий – представителей микробиоты
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человека и животных и их биологически актив-
ных компонентов. Такие препараты все чаще на-
зываются фармабиотиками в противовес про-
биотикам, используемым в основном как био-
логические активные добавки и употребляемым
здоровыми людьми. Для создания фармабиоти-
ков, кроме традиционных микробиологических
и биотехнологических подходов, используются
омиксные технологии – комплекс геномных,
транскриптомных и протеомных. В представлен-
ной работе данные технологии были использова-
ны для характеристики отобранного ранее по ря-
ду уникальных антиоксидантных свойств штамма
L. fermentum U-21 (Marsova et al., 2018, 2020; Dani-
lenko et al., 2020; Stavrovskaya et al., 2021). На моделях
паракват-индуцируемого оксидативного стресса in
vitro и in vivo (Escherichia coli, Caenorhabditis elegans,
грызуны) живая культура L. fermentum U-21 про-
явила способность нейтрализовать действие
супероксид аниона и предотвращала разрушение
органов у исследуемых животных, включая чер-
ную субстанцию головного мозга. Геномный и
сравнительный анализы L. fermentum U-21 позво-
лили выявить 24 гена, продукты которых могут
проявлять антиоксидантные свойства в том числе
в отношении организма исследуемых животных.
Наиболее значительными, на наш взгляд, могут
быть гены тиоредоксинового комплекса и мета-
болизма, а также транспорта тяжелых металлов. В
качестве индуктора оксидативного стресса ис-
пользована перекись водорода – наиболее рас-
пространенный агент для исследования измене-
ний транскрипционной активности у бактерий, в
том числе у лактобактерий. Увеличение транскрип-
ционной активности демонстрировали 380 генов, а
для 370 генов отмечалось снижение транскрип-
ционной активности более чем в два раза. Повы-
шение транскрипционной активности в 14–24 раза
показали гены предполагаемого оперона
карбоксилазы мочевины. На наш взгляд, важны-
ми для последующих исследований являются из-
менения транскрипционной активности генов
транспорта, в том числе ионов металлов Fe2+ и
Cu2+, а также синтеза и катаболизма некоторых
аминокислот. Протеомный анализ экзопротеома
штамма L. fermentum U-21 и других штаммов этого
вида позволил идентифицировать белок шапе-
ронного комплекса ClpB, который может играть
ключевую роль в рефолдинге неправильно со-
бранных в результате оксидативного стресса бел-
ков в различных тканях и органах. Использова-
ние омиксных технологий для характеристики те-
рапевтических свойств и механизма действия
штамма L. fermentum U-21 – один из первых при-
меров в этом направлении. Полученные данные
стали первым этапом для последующей выработ-
ки стратегии по созданию штаммов фармабиоти-
ков. Включение в комплекс омиксных техноло-
гий метаболомного анализа штамма L. fermentum

U-21 является насущным и необходимым (Полу-
эктова и др., 2022).

FN3 – цитокинсвязывающий белок 
бифидобактерий: перспективы 

для создания иммуномодулирующих препаратов
Бифидобактерии – анаэробные бактерии, су-

ществовавшие на планете Земля до появления на
ней кислорода и после его появления, заселив-
шие анаэробные полости практически всех пред-
ставителей животного мира от насекомых до чело-
века (Fischer et al., 2016; Ślesak et al., 2016). Предпо-
лагается, что бифидобактерии, представленные на
сегодня 99 видами рода Bifidobacterium, участвовали
в формировании иммунной системы своих хозя-
ев. Хорошо известно, что виды Bifidobacterium long-
um и B. bifidum первыми после рождения заселяют
кишечник человека и формируют иммунную си-
стему ребенка. Интенсивно исследуется роль би-
фидобактерий и их компонентов (метаболитов) в
коммуникации кишечник–мозг и кишечник–им-
мунная система. Относительно хорошо изучены
метаболиты и компоненты клеток бифидобакте-
рий, модулирующие с помощью тех или иных ме-
ханизмов активность иммунной системы. Вместе
с тем практически ничего не известно о сигнальных
системах (белках, рецепторах и др.), способных вос-
принимать сигналы иммунной системы, в том чис-
ле осуществлять взаимодействия с цитокинами.

Ученые лаборатории генетики микроорганиз-
мов ИОГен РАН открыли и исследовали видоспе-
цифический оперон PFNA бифидобактерий (Ne-
zametdinova et al., 2018, 2021; Dyakov et al., 2020),
ответственный за такие взаимодействия. PFNA-
оперон, присутствующий практически у всех ви-
дов бифидобактерий, содержит пять основных
генов: pkb2, fn3, aaa-atp, duf58, tgm. Белки, коди-
руемые по крайне мере тремя из этих генов: PKB2
(серин-треониновая протеинкиназа), FN3 (бе-
лок, содержащий фиброниктиновые домены) и
TGM (трансглютаминаза), обладают лиганд-свя-
зывающей способностью (Nezametdinova et al.,
2021) (рис. 3).

Кластер PFNA присутствует у всех видов би-
фидобактерий – обитателей кишечника человека.
Важно отметить, что данный оперон является видо-
специфическим и проявляет значительную дивер-
генцию белковых последовательностей, кодируе-
мых генами кластера, между различными видами
рода Bifidobacterium. Показано, что дивергенция яв-
ляется результатом позитивной селекции, по-види-
мому, со стороны иммунной системы организма
хозяина. В то же время данный кластер консервати-
вен для всех штаммов одного вида бифидобактерий.
Роль оперона PFNA в формировании механизмов
видоспецифического иммунного взаимодействия
с организмом хозяина представляет большой ин-
терес. В составе видоспецифического оперона
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PFNA был обнаружен ген fn3, кодирующий уни-
кальный FN3-белок. Экспрессия данного гена, как
и других генов оперона PFNA, увеличивается при
росте штамма B. longum subsp. longum GT15 в при-
сутствии TNF-α (Veselovsky et al., 2020). Белок FN3
встречается только у бифидобактерий, имеет сиг-
нальный пептид, трансмембранный домен, два
FN3-домена (Nezametdinova et al., 2014, 2018, 2021;
Dyachkova et al., 2019). Предположительно, он мо-
жет участвовать в адгезии бифидобактерий на клет-
ках эпителия кишечника человека (Osswald et al.,
2015). Однако наличие в составе данного белка
двух FN3-доменов с мотивами цитокиновых рецеп-
торов позволило предположить, что данный белок
может быть рецептором для связывания цитоки-
нов, продуцируемых организмом-хозяином. Пока-
зана способность фрагмента белка FN3 (ΔFN3.1)
B. longum subsp. longum GT15 специфически связы-
ваться с цитокином человека TNF-α (Dyakov et al.,
2020). Следует отметить, что виды бифидобакте-
рий, обитающие в кишечнике человека и относя-
щиеся к разным группам, имеют достаточно силь-
ные отличия в последовательностях изучаемых
мотивов (Nezametdinova et al., 2021). Можно
предположить, что выявленные особенности струк-
туры мотивов цитокиновых рецепторов связаны

как с видоспецифической адаптацией бифидобак-
терий к своему хозяину, так и с межвидовой кон-
куренцией разных видов бифидобактерий в ки-
шечнике организма-хозяина. Данный белок имеет
огромный потенциал для создания противовоспа-
лительных препаратов (Dyakov et al., 2020).

Подходы к разработке психобиотиков 
на примере штаммов лактобацилл 

и бифидобактерий, продуцирующих ГАМК

Психобиотиками называют штаммы живых
микроорганизмов, способные оказывать поло-
жительное влияние на работу ЦНС и перифе-
рической нервной системы, что проявляется в
улучшении состояния больных с психическими
расстройствами (тревожность, депрессия и т.д.),
когнитивных свойств и других аспектов работы
нервной системы. Психобиотики оказывают свой
эффект в организме через различные пути, одним
из которых является синтез биологически актив-
ных соединений, в частности ГАМК. В связи с этим
перспективным подходом к поиску штаммов бак-
терий для разработки психобиотиков является от-
бор штаммов, способных продуцировать ГАМК.

Рис. 3. Гипотетическое схематическое изображение роли оперона PFNA во взаимодействии бифидобактерий с им-
мунной системой хозяина. Активация сигнальной системы PKB2. Серин-треониновая протеинкиназа (PKB2), следую-
щая его активация неизвестным лигандом, аутофосфорилатами и фосфорилированием других субстратов. Штамм B. longum
GT15 увеличивает экспрессию цитокинов TNF-α, IL-8 и IL-10 в клетках человека (по: Nezametdinova et al., 2021).
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ГАМК – аминокислота, не входящая в состав
белков, важнейший тормозной нейромедиатор
ЦНС человека и млекопитающих. ГАМК синтези-
руется нейронами ЦНС, известными как ГАМКер-
гические. ГАМК также синтезируется и утилизиру-
ется МК. Понижение уровня ГАМК в плазме кро-
ви и в ЦНС ассоциируется с депрессией (Kendell
et al., 2005), расстройствами аутистического спек-
тра (Gaetz et al., 2014) и другими заболеваниями.
Учитывая значимую роль, которую играет ГАМК в
различных психических расстройствах, ее синтез
МК представляет большой интерес. Возможно,
ГАМК, продуцируемая бактериями МК, влияет
на работу головного мозга через блуждающий нерв.
Подтверждением тому является определение роли
блуждающего нерва в качестве посредника между
МК и головным мозгом (Bravo et al., 2011).

Ранее нашей группой (Yunes et al., 2016), равно
как в других лабораториях мира (Barrett et al., 2012),
установлено, что ГАМК синтезируется in vitro из ее
предшественника – глютаминовой кислоты – от-
дельными представителями видов лактобацилл и
бифидобактерий. На основе отобранных штаммов,
продуцирующих ГАМК, в частности L. plantarum
90sk и B. adolescentis 150, создан препарат-психо-
биотик, который впоследствии испытан на раз-
личных моделях животных и проявил психобио-
тические свойства.

Изучение пробиотического потенциала бактерий 
в Институте микробиологии НАН Беларуси

Сотрудниками Института микробиологии НАН
Беларуси исследованы области генома бактерий
B. longum BIM B-813D, ответственные за адгезию,
колонизацию в ЖКТ человека, метаболизм слож-
ных углеводов. В результате установлено наличие
последовательности, кодирующей препилинпепти-
дазу (H8S96_04985), предназначенную для синтеза
и созревания пилей адгезии, и трех транспептидаз-
ных сортаз (класса Е и С), необходимых для поли-
меризации субъединиц пилина. Геном B. longum
BIM B-813D содержит также последовательность,
кодирующую серпин (H8S96_02745) – гомолог ин-
гибитора сериновых протеаз, который эффективно
блокирует работу панкреатической эластазы и
эластазы нейтрофилов, что позволяет бифидобак-
териям обитать в определенных нишах кишечника.
В геноме B. longum BIM B-813D выявлены гены, ко-
дирующие факторы адгезии, которые позволяют
бифидобактериям конкурировать с патогенами за
сайты связывания на слизистой кишечника. В
процессе эволюции микроорганизмами создано
множество путей метаболизма углеводов, кото-
рые позволяют экономно использовать генетиче-
ский потенциал клетки, вовлекая в работу необ-
ходимые гены в определенных условиях. После-
довательность генома предоставляет информацию
о предполагаемых углевод-модифицирующих фер-

ментах, которые позволяют бифидобактериям
адаптироваться к обитанию в ЖКТ макроорга-
низма. Разнообразие гликозидаз B. longum BIM
B-813D, специализированных на метаболизме раз-
личных олигосахаридов, отражает эволюционную
адаптацию данного вида к утилизации растительных
поли- и олигосахаридов, что позволяет им домини-
ровать в биотопе кишечника (Ушакова и др., 2012).

В результате молекулярно-генетического анали-
за бактерий Bacillus amyloliquefaciens BIM В-497 –
основы пробиотической кормовой добавки “Спо-
робакт” – аннотированы генетические локусы, ко-
дирующие метаболиты бациллин, бацилломицин,
диффицидин, фенгицин, макролактин, сурфактин,
отвечающие за проявление антагонистической ак-
тивности штамма. Определены ключевые факторы,
стимулирующие продукцию указанных метаболи-
тов, в частности установлено влияние термошока
на интенсификацию синтеза активных липопепти-
дов (сурфактина А) (Бережная и др., 2019).

С использованием T-RFLP-анализа показано,
что добавка в корм жидких бактериальных куль-
тур B. amyloliquefaciens BIM В-497 и B. subtilis BIM
В-713 оказывает влияние на метаболическую актив-
ность кишечной микробиоты крупного рогато-
го скота и приводит к направленной перестройке
экосистемы рубца в сторону увеличения (на 35%)
рубцовых бактерий и простейших.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние 10 лет междисциплинарное ис-

следование микробиоты (микробиом) человека и
животных стало одним из мейнстримов в области
современной биологии, химии, медицины и био-
информатики. Функциональная значимость ми-
риадов бактерий, населяющих организм, для гар-
монии его микро- и макроэкологии стала очевид-
ной и востребованной в практическом плане. Как
исходно, так и сегодня, наибольший интерес вы-
зывает микробиота (микробиом) кишечника че-
ловека. Впечатляет как количество населяющих
кишечник родов бактерий (более 50), так и объем
генетического материала, в сто раз превышаю-
щий размер собственного генома человека. Не-
удивительно, что нарушение композиции микро-
биома и, как следствие, генов и их комбинаций
четко коррелирует с теми или иными заболевани-
ями: аутоиммунными, кардиологическими, он-
кологическими, нейродегенеративными, психи-
ческими и др. Уже на первом этапе изучения
микробиом был признан особым нейроэндо-
кринным органом, осуществляющим двунаправ-
ленное взаимодействие с головным мозгом. Уста-
новлено, что микробиом кишечника способен син-
тезировать все те же низкомолекулярные и
пептидные вещества с нейромодулирующей ак-
тивностью, что и нейроны энтеральной и цен-
тральной нервной системы. Показано, что дисби-
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оз (изменения микробиоты) является триггером
воспалительных процессов, приводящих к нару-
шению гомеостаза и возникновению различных
заболеваний. Как и для любого другого органа,
возникла задача выявления и установления пара-
метров, характеризующих его в норме. Первыми
в мире такие характеристики начали определять
ученые ИОГен РАН в 2014 г. В первую очередь это
сигнатуры, характеризующие нейромодулирую-
щий, иммуномодулирующий и антиоксидантный
потенциалы микробиоты. Эти параметры послужи-
ли основой для целенаправленного создания на ос-
нове комменсальных бактерий микробиоты, в
первую очередь так называемых пробиотических
бактерий – лактобацилл и бифидобактерий, пре-
паратов фармабиотиков. Это живые биологиче-
ски активные бактерии или их компоненты и ме-
таболиты с установленным механизмом действия
и известными фармакологически активными ин-
гредиентами, способные оказывать лечебный эф-
фект как самостоятельно, так и в комплексе с из-
вестными препаратами.

В последние годы конкретизированы биоло-
гически активные ингредиенты микробиома че-
ловека и животных и компоненты персонализи-
рованных продуктов: пребиотики, парабиотики,
постбиотики и автопробиотики; выявлены гло-
бальные регуляторные гены, значимые регуля-
торные системы клеток организма человека, вос-
принимающие иммуномодулирующую, нейромо-
дулирующую и антиоксидантную активности
конкретных биологически активных ингреди-
ентов; получены экспериментальные данные, по-
казывающие значимую роль пробиотиков, пост-
биотиков и фармабиотиков на их основе в кор-
рекции состава микробиома; разрабатываются
препараты фармабиотиков с заданными характери-
стиками: психобиотики, иммунобиотики,
антиоксибиотики. Глобальные успехи в области
изучения микробиома человека и животных и пере-
ход от классических пробиотиков – БАДов – к фар-
мабиотикам – полноценным безопасным лекар-
ственным препаратам с известным механизмом
действия – открывают новые горизонты в персона-
лизированной медицине.

Последствия пандемии COVID-19, известные
как постковидный синдром, включают в себя ряд
заболеваний различной этиологии (кардиологи-
ческие, неврологические и иммунологические) и
сопровождаются дисбиозом микробиома и си-
стемными воспалительными процессами. Пост-
ковидный синдром актуализировал и стимулиро-
вал исследования, в том числе и в России, в обла-
сти как поиска бактерий с антиоксидантными,
противовоспалительными, иммуномодулирую-
щими и антибактериальными свойствами, так и
дальнейшего их использования для создания фар-
мабиотиков и постбиотиков (Averina et al., 2021; Da-
nilenko et al., 2021; Poluektova et al., 2021). Для рабо-

ты в этом направлении в России по инициативе
ИОГен РАН создан междисциплинарный кон-
сорциум “Нутригеномика микробиома”. Нутри-
геномика – это наука, изучающая влияние пита-
ния и в том числе биологически активных пище-
вых добавок на экспрессию генов человека и на
его здоровье (Marcum, 2020). Интенсивное изуче-
ние микробиома человека и животных сегодня
позволяет сформировать понятие “нутригеноми-
ка микробиома” и продолжить исследования в
рамках проекта “Фармакобионутриенты”.
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Today, everyone is familiar with the stages of development of antibacterial drugs, the successes in this area
and the problems of application in medicine. Initially, thanks to the joint efforts of scientists around the
world, antibiotics were created from natural producers of soil origin. The large-scale and sometimes irrational
use of antibacterial drugs has contributed to the emergence and wide spread of pathogens resistant to most
antibiotics. The same situation developed in the elaboration of antiviral and immunomodulatory drugs. It be-
came obvious that humans are losing the race to diseases and pathogens. There is a need to create new ap-
proaches and paradigms in the development of technologies and in the choice of sources of medicines. The
advances of the last decade in the field of human microbiota have opened up many opportunities for us. Mod-
ern perception about the structure and functions of the human intestinal microbiota and the conceptual uni-
fication of knowledge about commensal microorganisms, including probiotic organisms, obtained by molec-
ular genetic, transcriptomic, proteomic and metabolomic methods, made it possible to forge the concept of
“pharmabiotics”. The development of pharmabiotics from microorganisms inhabiting various cavities of the
human body, including the intestines, is a new and rapidly developing area of pharmacological science. The
goals set in this area can be achieved if a number of fundamental tasks are integrated to ensure the creation of
effective and safe pharmaceuticals and ingredients for them. The role of the microbiome in general and
pharmabiotics in particular as selective modulators of both the immune system, primarily cellular immunity,
and the antioxidant system is becoming increasingly evident. Over the past decade, in the Russian Federation
and the Republic of Belarus, intensive research has been carried out on the human and animal intestinal mi-
crobiome and the development of probiotic and pharmabiotic preparations with neuromodulatory, immuno-
modulatory, antioxidant and anti-inflammatory activities.

Keywords: pharmabiotics, antioxidant potential, probiotic potential, microbiota
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Достигнутые в последние годы научно-технологические и концептуальные успехи в области изуче-
ния микробиома кишечника человека позволяют быстро и эффективно переносить их в сферы
изучения микробиома животных и применения в медицине и ветеринарии. Микробиомы всех ви-
дов животных имеют свои особенности, но вместе с тем соответствуют общим базовым принципам
структурной организации бактериальных сообществ. Наиболее ярким примером универсальных
пробиотических бактерий являются представители лактобацилл и бифидобактерий. Сравнитель-
ные геномные и молекулярно-генетические исследования этих групп бактерий, а также представи-
телей рода Bacillus, несомненно, внесут большой вклад в понимание их иммуномодулирующих,
нейромодулирующих и антиоксидантных свойств. За последние годы в мире, в том числе и в Рос-
сии, были пересмотрены принципы применения пробиотиков. Осуществляется переход от исполь-
зования пробиотиков в качестве БАДов к использованию их в качестве фармабиотиков – препара-
тов для лечения и профилактики конкретных заболеваний. Ключевым моментом в этом направле-
нии является использование постбиотиков – компонентов комменсальных бактерий различного
происхождения. До недавнего времени считалось принципиальным применение штаммов пробио-
тиков, изолированных из того же вида, для которого они предназначены. Подход с использованием
стандартизованных препаратов постбиотиков и фармабиотиков коренным образом изменил ситуа-
цию. Препараты фармабиотиков, как и любые другие лекарственные препараты, могут создаваться
на основе постбиотиков любого происхождения. Таким образом, живые, биологически и фармако-
логически активные бактерии, выделенные из микробиомов различных видов животных, после
оценки их эффективности и безопасности могут стать источниками ингредиентов для создания
фармабиотиков как для медицины, так и для ветеринарии.

Ключевые слова: микробиом человека, микробиом животных, фармабиотики, пробиотики, постбио-
тики, метагеномный анализ
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно определению, данному в 2001 г. ВОЗ,
пробиотики – это живые микроорганизмы, кото-
рые при введении в адекватных количествах при-
носят пользу здоровью хозяина (Health and nutri-
tional…, 2001). Однако с тех пор многочисленные
открытия пролили свет на многие аспекты, каса-
ющиеся пробиотических свойств бактерий и их
проявлений в организме хозяина. Например, ста-
ло ясно, что многие пробиотические свойства яв-
ляются штаммоспецифичными, а не видоспеци-

фичными, то есть они проявляются у отдельных
штаммов (Yunes et al., 2016; McFarland et al., 2018;
Plaza-Diaz et al., 2019; Poluektova et al., 2021). Из
этого следует, что недостаточно определить вид
бактерии для получения желаемых пробиотических
свойств, а требуется секвенировать геном, провести
соответствующий биоинформатический анализ и
проверить эти свойства in vitro и in vivo (Poluektova
et al., 2021). Последние открытия подтвердили
высокую специфичность способности отдель-
ных штаммов облегчать течение конкретных за-
болеваний и порой способствовать излечению от
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них (Kekkonen et al., 2008; Yunes et al., 2020; Koby-
liak et al., 2020; Danilenko et al., 2021; McFarland
et al., 2021). В связи с этими исследованиями воз-
ник термин фармабиотики, чтобы отделить уни-
кальные штаммы, имеющие терапевтический по-
тенциал, от пробиотиков, используемых в каче-
стве пищевых добавок.

Под фармабиотиками сегодня понимают штам-
мы микробов и/или их компоненты, проявляющие
конкретный терапевтический эффект в отноше-
нии конкретного заболевания (Sleator, Hill, 2008,
2009; Shanahan, Collins, 2010; Patterson et al., 2014;
Averina et al., 2020, 2021; Poluektova et al., 2021).
Для таких штаммов, как правило, исследованы или
механизм действия, или конкретное вещество, про-
дуцируемое ими и вызывающее фармакологиче-
ский эффект. К фармабиотикам можно отнести и
постбиотики – препараты на основе убитых микро-
организмов и/или компонентов, оказывающие
непосредственное оздоровительное воздействие
(Salminen et al., 2021).

Постбиотики становятся альтернативой про-
биотикам, поскольку обладают рядом преимуществ
(Caimari et al., 2017; Salvetti, O’Toole, 2017) – метабо-
литы, конкретные биологически активные компо-
ненты и их составляющие могут использоваться в
качестве фармакологически активных ингреди-
ентов при создании фармпрепаратов медицин-
ского и ветеринарного назначения. Лактобацил-
лы и бифидобактерии – источники ингредиентов
для создания постбиотиков (Raveschot et al., 2018;
Zhang et al., 2018; Teame et al., 2020; Poluektova
et al., 2021). Постбиотики доказали свою способ-
ность противодействовать адгезии различных энте-
ропатогенов на экспериментальной модели клеток
Caco-2, продемонстрировали иммуномодулирую-
щие, антиоксидантные и противовоспалительные
эффекты в экспериментальных моделях (Jang
et al., 2018; Marsova et al., 2018, 2020; Rocha-Ramí-
rez et al., 2020; Averina et al., 2020, 2021).

Признание понятия постбиотиков открыло
новые возможности и расширило границы поис-
ка фармабиотиков из микробиома (микробиоты)
различных животных. Если на применение про-
биотиков животного происхождения наложены
ограничения, в первую очередь, из соображе-
ний безопасности и возможной несовместимо-
сти с микробиотой человека, то на применение
постбиотиков животного происхождения не су-
ществует подобных ограничений. Было показано
(Siddiqee et al., 2013), что кишечник животных,
особенно диких (рис. 1), из экологически чи-
стых регионов является богатым источником
пробиотических штаммов бактерий с антиок-
сидантным, противовоспалительным, иммуномо-
дулирующим и нейромоделирующим действием.

Из микробиома кишечника свиней были
выделены штаммы лактобактерий Lactobacillus

mucosae LM1 и штамм Lactobacillus johnsonii
PF01 с противовоспалительной и иммуномоду-
лирующей активностями соответственно (Sal-
vador et al., 2021); из микробиома кишечника
страусов – штамм Enterococcus faecium AL4 с
противовоспалительным действием (Lauková
et al., 2015); из микробиома кишечника девяти
видов морских рыб – штамм Lactobacillus brevis
RK03 с нейромодулирующим эффектом (Wu
et al., 2018); из микробиома кишечника собак –
штаммы Enterococcus faecium MG9003(YH9003),
Enterococcus faecium MG9007(YH9007), Lactoba-
cillus reuteri MG9012(YH9012), Lactobacillus fer-
mentum MG9014(YH9014), Pediococcus pentosa-
ceus MG9015(YH9015) с противовоспалитель-
ным и антиоксидантным действием (Kim et al.,
2021). Следовательно, микробиомы кишечника
всех видов животных можно рассматривать в каче-
стве источников бактерий, содержащих нужные ге-
ны и компоненты (малые РНК, белки, ферменты,
малые молекулы и др.) и обладающих антиокси-
дантным, противовоспалительным, иммуномо-
дулирующим и нейромоделирующим действи-
ем, которые могут быть использованы в созда-
нии фармабиотиков и служить компонентами
фармпрепаратов медицинского и ветеринарного
назначения (табл. 1).

В последующих разделах мы кратко проанали-
зируем возможности использования комменсаль-
ных бактерий из микробиоты некоторых предста-
вителей различных групп животных – от насекомых
и рыб до млекопитающих. Мы будем использовать
термин “микробиом”, предполагая, что поиски
таргетных бактерий и генов, содержащихся в их ге-
номе, осуществляются в их метагеномах, как это
было описано (Danilenko et al., 2021).

МИКРОБИОМ ПЧЕЛЫ. ПЕРСПЕКТИВЫ 
СОЗДАНИЯ НОВЫХ ПРЕПАРАТОВ 

С АНТИОКСИДАНТНЫМИ 
И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 

СВОЙСТВАМИ
Пищеварительный тракт пчел имеет типичное

для насекомых строение. Пищевод начинается от
рта и расширяется в конце, образуя медовый зо-
бик. В конце медового зобика находится предже-
лудочек, в котором имеется сетчатая структура
для удаления пыльцевых зерен из нектара и бло-
кировки обратного поступления в медовый зобик
переваренной пищи. Далее располагается самая
большая часть кишечника – средняя кишка, ко-
торая выполняет функции желудка. В конце сред-
ней кишки отходят мальпигиевы трубочки, кото-
рые функционируют как почки. Далее – тонкая
кишка, которая переходит в толстую кишку. Тол-
стая кишка достаточно растяжима, покрыта хи-
тиновым слоем, что позволяет пчелам выдержи-
вать воздержание от дефекации до шести месяцев
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Рис. 1. Микробиом человека и животных как источник пробиотиков, фармабиотиков и постбиотиков, имеющих боль-
шой профилактический и терапевтический потенциал (Danilenko et al., 2021).
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в зимний период (Niode et al., 2020; Elzeini et al.,
2021; Nowak et al., 2021).

Бактерии видов Snodgrassella alvi (Proteobacte-
ria), Bifidobacterium asteroides (Actinobacteria), Gil-
iamella apicola (Proteobacteria) и двух групп Firm-4
и Firm-5 (Lactobacillus) являются вездесущими,
могут быть обнаружены в микробиоме практиче-
ски у каждой взрослой особи рабочих пчел во
всем мире и считаются базовым микробиомом ки-
шечника пчел. Бактерии Bartonella apis (Proteobacte-
ria), Apibacter adventoris, Frischella perrara (Proteobac-
teria) и двух групп Alpha-2.1 и Alpha-2.2 (Acetobacte-
raceae) присутствуют в кишечнике у большинства
медоносных пчел, но у некоторых могут отсутство-
вать (Bottacini et al., 2012; Kwong, Moran, 2013,
2016; Romero et al., 2019; Niode et al., 2020; Nowak
et al., 2021) (рис. 2).

Лактобактерии микробиома кишечника медо-
носных пчел являются основной защитой хозяина
от патогенов, оксидативного стресса, воспалитель-
ных процессов, участвуют в деградации и детокси-
кации ксенобиотиков и пестицидов (тиаклоприд,
имидаклоприд, флувалинат) и оказывают имму-
но- и нейромодулирующее действие (Audisio et
al., 2011; Ilyasov et al., 2012; Vásquez et al., 2012;
Keerthi et al., 2013; Killer et al., 2014; Sandi, Salasia,
2016; Kačániová et al., 2018; Salman, Saleh, 2018; Niode

et al., 2020). Было показано, что штаммы Lactobacil-
lus (L. helsingborgensis Bma5N, L. apinorum Fhon13N,
L. mellis Hon2N, L. kunkeei Fhon2N), Bifidobacterium
(B. sp. Hma3N) и Enteroccocus (E. avium, E. faecium)
медоносной пчелы вырабатывают антимикроб-
ные пептиды: гельветицин J, бактериолизин, али-
варицин, энтеролизин A и термофилин A, кото-
рые подавляют развитие патогенных бактерий в
кишечнике пчел (Audisio et al., 2011, 2018; Butler
et al., 2013; Filannino et al., 2016; Niode et al., 2020).
Штаммы Lactobacillus johnsonii (CRL164, AJ5 и
IG9), L. plantarum (H28 и H24), Fructobacillus fruc-
tosus (SHGH-1, SHGH-4, SHGH-11 и SHGH-14) и
L. apis R4B из кишечника медоносной пчелы Apis
mellifera способны ингибировать различные пато-
генные микроорганизмы: Serratia marcescens, Esche-
richia coli, метициллин-резистентный Staphylococcus
aureus, Klebsiella aerogenes, Salmonella typhi, Pseudomo-
nas aeruginosa, Klebsiella spp., Proteus spp., Bacillus sub-
tilis, Paenibacillus larvae и Melissococcus plutonius (Ta-
jabadi et al., 2011; Killer et al., 2014; Salman, Saleh,
2018; Kačániová et al., 2018; Kenfack et al., 2018;
Parichehreh et al., 2018; Niode et al., 2020).

Из кишечника медоносных пчел видов Apis mel-
lifera и A. cerana выделены штаммы Lactobacillus sp.
(H1B, H1C, H3A, H4A, H4B, H4C), L. kunkeei и L.
plantarum (H28, H24, KX519413, KX519414, LP8,
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Таблица 1. Бактерии с антиоксидантным, противовоспалительным, антибактериальным и иммуномодулирую-
щим действием, изолированные из микробиоты (микробиома) кишечника животных

Источник 
микробиома Штамм бактерий Источник

Пчелы

Lactobacillus helsingborgensis Bma5N, 
Lactobacillus apinorum Fhon13N,
Lactobacillus mellis Hon2N,
Lactobacillus kunkeei Fhon2N,
Bifidobacterium sp. Hma3N,
Enteroccocus avium,
Enteroccocus faecium,
Lactobacillus johnsonii (CRL164, AJ5, IG9),
Lactobacillus plantarum (H28 и H24), 
Fructobacillus fructosus (SHGH-1, SHGH-4, SHGH-11, SHGH-14),
Lactobacillus apis R4B,
Lactobacillus sp. (H1B, H1C, H3A, H4A, H4B, H4C),
Lactobacillus kunkeei,
Lactobacillus plantarum (H28, H24, KX519413, KX519414, LP8, LP25, LP86, 
LP95, LP100),
Enterococcus faecalis (HBE1, HBE3, HBE4),
Lactobacillus brevis HBE2,
Lactobacillus casei HBE5

Audisio et al., 2011; 
Butler et al., 2013; 
Keerthi et al., 2013; 
Filannino et al., 2016; 
Chandran, Keerthi, 2018; 
Kenfack et al., 2018; 
Hmood et al., 2019;
Niode et al., 2020;
Elzeini et al., 2021; 
Iorizzo et al., 2021

Домашний 
скот

Enterococcus sp. (EA3 и EB2),
Pediococcus sp. (PC2 и PD3),
Lactobacillus mucosae LM1,
Lactobacillus johnsonii PF01,
Lactobacillus brevis (MG882399, MG882400, MG882401 и MG882402)

Ji et al., 2018;
Noureen et al., 2018; 
Salvador et al., 2021

Пушные 
звери

Clostridium acetobutylicum,
Helicobacter spp. и родов Lactobacillus, Actinobacteria,
Proteobacteria и Enterococcus,
Enterococcus faecium MG9003(YH9003), 
Enterococcus faecium MG9007(YH9007), 
Lactobacillus reuteri MG9012(YH9012), 
Lactobacillus fermentum MG9014(YH9014), 
Pediococcus pentosaceus MG9015(YH9015)

Foxman et al., 2008;
Gugołek et al., 2013; 
Nizza et al., 2014;
Bahl et al., 2017;
Bradley et al., 2019;
Kim et al., 2021

Дикие 
животные

Bacillus pumilus (124, P1, BN-103, D10, E14),
Lactobacillus mucosae,
Lactobacillus salivarius M2-71,
Enterococcus hirae,
Enterococcus durans и Enterococcus faecium,
L. reuteri (H3-2, H13-1, H9-2)

Pallin, 2012;
Li et al., 2016;
Baranova et al., 2022

Рыбы

Actinobacteria,
Arthrobacter,
Psychrobacter,
Pseudococcus,
Lactiplantibacillus plantarum (23V, 33V, 36V, 37V, 64V, 65V, 66V, 67V, 68V, 73V), 
Lactobacillus plantarum (S-SU1, S-SU3, S-SU4, S-SU5),
Lactococcus lactis (S-SU2, S-SU6),
Lactobacillus brevis RK03

Kuda et al., 2014;
Lowrey et al., 2015;
De Bruijn et al., 2018;
Wu et al., 2018;
Tyagi et al., 2019;
Iorizzo et al., 2022

Птицы

Lactobacillus acidophilus A12,
Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus reuteri SHA101,
Lactobacillus vaginalis SHA110,
Enterococcus faecium AL4

Lee et al., 2008;
Lauková et al., 2015;
Rajoka et al., 2019;
Wang et al., 2020
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LP25, LP86, LP95, LP100), Enterococcus faecalis
(HBE1, HBE3, HBE4), Lactobacillus brevis (HBE2),
Lactobacillus casei (HBE5) с повышенным антиок-
сидантным потенциалом и антимикробным дей-
ствием (Keerthi et al., 2013; Kenfack et al., 2018;
Chandran, Keerthi, 2018; Hmood et al., 2019; Niode
et al., 2020; Elzeini et al., 2021; Iorizzo et al., 2021).

МИКРОБИОМ ДОМАШНИХ 
СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫХ 
ЖИВОТНЫХ, РАЗВОДИМЫХ 

ПРИ МОЛОЧНОМ ПРОИЗВОДСТВЕ

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) жвач-
ных животных сложный. Многокамерный желудок
жвачных животных состоит из четырех отделов:
рубца, сетки, книжки и сычуга (Horst et al., 2021;
Tong et al., 2022). В рубце сконцентрирована ос-
новная часть симбиотических микроорганизмов,
которые ферментируют пищу (Horst et al., 2021).
В сетке уже измельченная пища отделяется от
крупных частиц, которые возвращаются в рубец
для ферментации. В книжке происходит всасыва-
ние воды и жирных кислот, образующихся в ре-
зультате микробной ферментации пищи в рубце
(Jones et al., 2022; Tong et al., 2022). В сычуге осу-

ществляется переваривание пищи за счет пищева-
рительных ферментов хозяина (Tong et al., 2022).

ЖКТ лошадей, в отличие от жвачных живот-
ных, устроен проще. Желудок лошадей однока-
мерный, в нем совершается ферментативное рас-
щепление пищи, а микробная ферментация пи-
щи происходит в основном в толстом кишечнике,
в котором переваривается примерно половина
всей клетчатки и белка (Santos et al., 2011). У ло-
шадей общая концентрация короткоцепочечных
жирных кислот в фекалиях ниже, чем у свиней,
коров и человека, что связано с длительным, от
четырех дней, пребыванием фекалий в заднем ки-
шечнике (Berreta et al., 2021; Tong et al., 2022).
Микробиомы рубца жвачных и толстого кишечника
лошадей являются одними из самых богатых
(Mathewos et al., 2021; Radcliffe et al., 2022; Tong et al.,
2022).

Основная часть симбиотических микроорганиз-
мов жвачных сконцентрирована в рубце и толстом
кишечнике (Mathewos et al., 2021; Radcliffe et al.,
2022; Tong et al., 2022). Классические микробио-
логические методы позволяют идентифициро-
вать в микробиоме рубца крупного рогатого скота
(КРС) около 100 видов бактерий, тогда как моле-
кулярно-генетические методы – около 600 видов,

Рис. 2. Микробиом кишечника медоносной пчелы и особенности взаимодействия микроорганизмов с хозяином.
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из которых 90% некультивируемые (Berreta et al.,
2021; Horst et al., 2021; Tong et al., 2022). На каче-
ство и состав микробиома рубца и толстого ки-
шечника влияют физиологические особенности,
а также характер питания, что показано в опытах
на овцах (Fu et al., 2020), козах (Grilli et al., 2016) и
КРС (Marin et al., 2017; Zhang et al., 2018).

В микробиоме рубца овец и КРС превалируют
целлюлозолитики: бактерии семейства Neocalli-
mastigaceae, рода Metadinium, видов Ruminicoccus
albus, Ruminicoccus flavefacien, Acetivibrio thermocel-
lus, Ruminiclostridium cellulolyticum, Clostridium cel-
lulovorans, а в микробиоме рубца коз преобладают
протеолитики: бактерии рода Sacharofermentans и
семейства Lachnospiraceae (Baldwin, Connor, 2017;
Tong et al., 2022). В ЖКТ жвачных и нежвачных
животных также представлены нитритредуциру-
ющие и лактатутилизирующие бактерии родов
Veillonella, Selenomonas, Anaerovibrio, Propionibacte-
rium, витаминсинтезирующие бактерии вида Fla-
vobacterium vitarumen (Deusch et al., 2017; Mizrahi,
Jami, 2018). Основным источником ферментов
для расщепления растительных полисахаридов и
клетчатки (гликозидгидролазы, полисахаридлиа-
зы, пектатлиазы, эстеразы) служат микробиомы
рубца и кишечника (Flint et al., 2008; White et al.,
2014; Li et al., 2020).

В толстом кишечнике лошадей преобладают
бактерии типа Firmicutes, родов Bacteroides, Bifido-
bacterium, Eubacterium, Propionibacterium, Selenom-
onas, семейства Spirochetaceae, бактерии групп Cy-
tophaga–Flexibacter–Bacteroides и Eubacterium rectale–
Clostridium coccoides, а в слепой кишке – бактерии
родов Bacillus, Bifidobacterium и Lactobacillus (Ry-
chlik, 2020; Husso et al., 2020; Berreta et al., 2021;
Tong et al., 2022).

Предполагается, что в микробиомах кишечни-
ка КРС и лошадей имеются симбиотические бак-
терии с антиоксидантными и противовоспалитель-
ными свойствами (Kachouri et al., 2015; Yadav et al.,
2016; Noureen et al., 2018). Штаммы бактерий с ан-
тиоксидантной, антимикробной и противовоспа-
лительной активностями изолированы из фека-
лий молочных коров (Ji et al., 2018) – Enterococcus
sp. (EA3 и EB2), Pediococcus sp. (PC2 и PD3) и ло-
шадей (Noureen et al., 2018) – Lactobacillus brevis
(MG882399, MG882400, MG882401 и MG882402).

МИКРОБИОМ ПУШНЫХ ЗВЕРЕЙ

Пушные звери – представители млекопитаю-
щих отряда хищников (горностай, куница, коло-
нок, выдра и др.), грызунов (белка, ондатра, бобр,
бурундук, суслик и др.), зайцеобразных (зайцы,
пищухи и др.), насекомоядных (кроты, выхухоль
и др.), ластоногих (морской котик, нерпа и др.).
Различия в строении их ЖКТ обусловлены разли-
чиями в характере их питания. У травоядных пуш-

ных зверей желудок простой, где происходит фер-
ментативное расщепление пищи. Особенность ки-
шечника травоядных пушных зверей – большая
слепая кишка, в которой идет процесс микроб-
ной ферментации пищи (Gugołek et al., 2013; Niz-
za et al., 2014). У хищных пушных зверей желудок
также простой, с тонкими эластичными стенками
и слабой мускулатурой, не способный обеспечить
размягчение и растирание твердой растительной
пищи. Относительная длина кишечника у хищных
пушных зверей намного меньше, чем у травоядных
животных. Незначительный объем толстого ки-
шечника и особенно слепой кишки у хищных пуш-
ных зверей свидетельствует о том, что их ЖКТ не
приспособлен для микробной ферментации пищи
(Nizza et al., 2014; Jensen et al., 2017; Bahl et al., 2020).

В микробиоме большинства хищных пушных
зверей преобладают бактерии таксонов Proteobacte-
ria, Firmicutes и Clostridia, а Bacteroidetes встречают-
ся редко (Middelbos et al., 2010; Tun et al., 2012; Gu-
gołek et al., 2013; Bahl et al., 2017; Zhao et al., 2017).
В образцах фекалий хорьков Mustela putorius и но-
рок Neovison vison были обнаружены бактерии ви-
дов Clostridium acetobutylicum, Helicobacter spp., ро-
дов Lactobacillus, Enterococcus, типов Actinobacteria,
Proteobacteria с антиоксидантной, противомикроб-
ной и противовоспалительной активностями (Fox-
man et al., 2008; Gugołek et al., 2013; Nizza et al., 2014;
Rajilić-Stojanović, de Vos, 2014; Bahl et al., 2017;
Bradley et al., 2019).

Доминирующими таксонами микробиома ки-
шечника кроликов являются бактерии семейств
Ruminococcaceae, Verrucomicrobiaceae, Rikenellaceae
и Bacteroidales, способные активно ферментировать
клетчатку и полисахариды (Funosas et al., 2021).

МИКРОБИОМ ДИКИХ 
МЛЕКОПИТАЮЩИХ – ИСТОЧНИК 

ИНГРЕДИЕНТОВ 
С НЕЙРОМОДУЛИРУЮЩЕЙ 

И ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЙ 
АКТИВНОСТЯМИ

Микробиом диких животных из экологически
чистых сред обитания может оказаться перспек-
тивным источником штаммов бактерий, не содер-
жащих гены резистентности к антибиотикам, но
обладающих антимикробными, противовоспа-
лительными и антиоксидантными свойствами.
Поскольку дикие животные подвержены только
естественному отбору, то их микробиом должен
обеспечивать повышение иммунитета и адапта-
цию к природной среде обитания (Li et al., 2016).

Из микробиомов кишечника сибирской рыси
Lynx lynx, обыкновенной енотовидной собаки Nyc-
tereutes procyonoides и восточно-сибирского бурого
медведя Ursus arctos изолированы штаммы Bacillus
pumilus (124, P1, BN-103, D10, E14), дикого кабана
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Sus scrofa – штаммы Lactobacillus mucosae, Lactoba-
cillus salivarius (M2-71), Enterococcus hirae, E. durans
и E. faecium, волка Canis lupus – штаммы L. reuteri
(H3-2, H13-1 и H9-2), обладающие повышенны-
ми антимикробными, противовоспалительными
и антиоксидантными свойствами (Pallin, 2012; Li
et al., 2016; Baranova et al., 2022).

МИКРОБИОМ РЫБ. ПЕРСПЕКТИВЫ 
СОЗДАНИЯ НОВЫХ ПРОБИОТИКОВ 

И ПОСТБИОТИКОВ
ЖКТ рыб может быть очень разнообразным по

строению, форме, длине в зависимости от типа
питания – хищники, растительноядные и питаю-
щиеся планктоном (Sullam et al., 2012; Liu et al.,
2016). После рта и глотки начинается короткий
пищевод, который имеет железистые клетки, вы-
деляющие слизь. Желудок есть не у всех видов
рыб: у карпов, бычков, морского черта нет желуд-
ка, но у хищников обычно есть. Желудок у разных
видов рыб может иметь форму трубки, овала или
буквы V. Слизистая оболочка желудка вырабаты-
вает соляную кислоту и пепсин, служащие для
расщепления пищи. Кишечник начинается с тон-
кой кишки, в которую впадают желчный проток и
проток поджелудочной железы. Далее располага-
ются толстая кишка и прямая кишка, заканчива-
ющаяся анусом или клоакой (Tran et al., 2017;
Wang et al., 2018; Tyagi et al., 2019).

Микробиом кишечника рыб сконцентрирован
преимущественно в толстом и прямом кишечни-
ках и представлен аэробными и анаэробными
бактериями, его состав определяется питанием и
физико-химическими условиями кишечника (Li
et al., 2012; Romero et al., 2014; Ghanbari et al.,
2015). На 15 видах рыб показано (Givens et al.,
2015), что всеядность привела к формированию
большего разнообразия бактерий в микробиоме
кишечника, по сравнению с хищниками и траво-
ядными. В микробиоме кишечника рыб содер-
жится более 1000 видов бактерий. Наиболее мно-
гочисленные филы – Proteobacteria, Actinobacte-
ria, Bacteroidetes и Firmicutes (Sullam et al., 2012;
Givens et al., 2015; Montalban-Arques et al., 2015;
Tran et al., 2017; Wang et al., 2018; Tyagi et al., 2019).
У хищных видов рыб в микробиоме кишечника
доминируют Fusobacteria и Firmicutes, а у траво-
ядных видов рыб – Cyanobacteria и Bacteroidetes
(Sullam et al., 2012; Liu et al., 2016).

В микробиоме кишечника рыб обнаруживают-
ся бактерии с антиоксидантными, противовоспа-
лительными и антибактериальными свойствами.
Микробиомы кишечника пресноводного карпа
Labeo rohita, атлантического лосося Salmo salar,
пятнистого сибаса Dicentrarchus punctatus и радуж-
ной форели Salmo irideus содержат штаммы бакте-
рий типа Actinobacteria, родов Arthrobacter, Psy-
chrobacter и Pseudococcus с выраженным антибак-

териальным действием (Lowrey et al., 2015; Salinas,
2015; De Bruijn et al., 2018; Tyagi et al., 2019). Из мик-
робиома кишечника средиземноморской форели
Salmo macrostigma изолированы штаммы Lactiplanti-
bacillus plantarum (23V, 33V, 36V, 37V, 64V, 65V, 66V,
67V, 68V, 73V) и из микробиома кишечника 23 ви-
дов морских рыб – штаммы Lactobacillus plantarum
(S-SU1, S-SU3, S-SU4, S-SU5) и Lactococcus lactis
(S-SU2, S-SU6), обладающие повышенной анти-
оксидантной, противовоспалительной и анти-
микробной активностями как в отношении кле-
ток, так и их бесклеточного супернатанта (Kuda et
al., 2014; Iorizzo et al., 2022).

МИКРОБИОМ ПТИЦ. ПЕРСПЕКТИВЫ 
СОЗДАНИЯ НОВЫХ ПРОБИОТИКОВ 

И ПОСТБИОТИКОВ

В ЖКТ птиц выделяют девять отделов: ротовая
полость, пищевод, зоб, железистый желудок, мы-
шечный желудок, тонкая кишка, слепая кишка,
толстая кишка и клоака. У большинства видов птиц
пищевод и зоб проводят и хранят пищу. Желези-
стый желудок имеет кислую среду, в которой пи-
ща переваривается химически, тогда как мышеч-
ный желудок представляет собой мускулистый
мешок, в котором пища перетирается механиче-
ски (Grond et al., 2018). Способность к полету опре-
делила строение и расположение органов пищева-
рения у птиц. В связи с ограничением веса и боль-
шими энергозатратами при полете переваривание
пищи у птиц происходит очень быстро (Grond et
al., 2018).

В составе микробиома кишечника птиц более
650 видов бактерий, из которых около половины
еще не идентифицировано. В микробиоме кишеч-
ника птиц доминируют Firmicutes, Proteobacteria,
Bacteriodetes и Actinobacteria (Grond et al., 2018). В
микробиоме кишечника диких птиц содержание
Proteobacteria выше, по сравнению с домашними,
что, видимо, связно с различиями в питании (Ley
et al., 2008). Повышенная численность Bacteroide-
tes отмечается в кишечнике травоядных птиц: япон-
ского перепела Coturnix coturnix, эму Dromaius novae-
hollandiae и страуса Struthio camelus, это связано с
участием Bacteroidetes в ферментировании цел-
люлозы. В кишечнике хищных птиц доминируют
Firmicutes и Proteobacteria (Matsui et al., 2010; Ben-
nett et al., 2013; Kohl et al., 2014).

В микробиоме кишечника птиц могут содер-
жаться бактерии с иммуномодулирующими, проти-
вовоспалительными, антибактериальными и анти-
оксидантными свойствами. Так, из микробиома
кишечника кур изолированы штаммы Lactobacil-
lus acidophilus A12, L. salivarius и экзополисахариды
EPS-lr и EPS-lvg штаммов L. reuteri SHA101 и L. vag-
inalis SHA110, обладающие иммуномодулирующим,
противовоспалительным, антимикробным и анти-
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оксидантным действием (Lee et al., 2008; Rajoka
et al., 2019; Wang et al., 2020).

РАЗРАБОТКИ ИНСТИТУТА 
МИКРОБИОЛОГИИ НАН БЕЛАРУСИ 

В ОБЛАСТИ СОЗДАНИЯ 
И ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
ПРОБИОТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Работы по созданию новых препаратов-пробио-
тиков ведутся в нескольких направлениях: выделе-
ние из различных источников новых штаммов,
перспективных для использования в составе био-
препаратов; создание комплексных препаратов из
бактерий, дополняющих друг друга; создание ком-
плексных пробиотиков, в состав которых, кро-
ме микроорганизмов, дополнительно введены
биологически активные вещества, стабилизато-
ры, сорбенты и т.п.; расширение сферы приме-
нения существующих пробиотиков (Ушакова и
др., 2012; Коломиец, 2016). Характеристика ос-
новных пробиотических препаратов для исполь-
зования в агропромышленном комплексе пред-
ставлена в табл. 2.

В результате проведенных исследований со-
здана коллекция штаммов спорообразующих бак-
терий рода Bacillus с высокими антимикробной и
ферментативной (протеазной, целлюлазной, кси-
ланазной) активностями. Установлены ключевые
метаболиты бактерий-антагонистов, контроли-
рующие развитие патогенных микроорганизмов,
определены факторы их направленного биосинте-
за. В частности, впервые показано участие в анти-
микробном действии культуры Bacillus pumilus БИМ
В-263 – основы биодезинфектанта Энатин® – со-
единения из группы алифатических кетонов 2,4-ди-
метил-пентанона-3 (Sverchkova et al., 2012).

На основе наиболее активных культур споро-
образующих бактерий рода Bacillus разработано и
освоено в производстве 10 оригинальных техноло-
гий получения пробиотиков ветеринарного и кор-
мового назначения с антимикробной, фермента-
тивной, иммуностимулирующей, антиоксидантной
активностями. Так, на основе штамма спорообра-
зующих бактерий Bacillus pumilus БИМ В-263 Д в
Институте микробиологии НАН Беларуси разра-
ботана технология получения и применения мик-
робного препарата Энатин®, предназначенного
для профилактической дезинфекции животно-
водческих помещений. Использование препарата
позволяет снизить численность санитарно-показа-
тельных микроорганизмов (бактерий группы ки-
шечной палочки и стафилококко-стрептококко-
вой). Препарат также повышает выживаемость
молодняка и увеличивает прирост веса.

На основе B. subtilis БИМ В-454 Д, характери-
зующихся высокой антагонистической активно-
стью в отношении возбудителей инфекционных

болезней животных – бактерий Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Streptococcus sp., Salmonel-
las sp., разработана энергосберегающая, безот-
ходная, конкурентоспособная технология полу-
чения ветеринарных пробиотических препаратов
Бацинил® и Бацинил®-К, предназначенных для
коррекции микробоценоза ЖКТ и стимуляции им-
мунной системы при заболеваниях КРС, свиней и
птицы. Технология предусматривает термиче-
скую активацию посевного материала B. subtilis
БИМ В-454 Д (выдержка при 60°С в течение 20
мин) и дробную подачу субстрата в ферментер,
что обеспечивает высокие качественные показа-
тели получаемых биопрепаратов. Разработаны
программные модули, учитывающие влияние
дробного внесения субстрата и стресс-фактора на
ростовые характеристики и активность штамма-
продуцента. Использование указанных пробио-
тиков обеспечивает прибыль от применения на од-
ном животном (теленке) до 7 долл. США (Sverchko-
va et al., 2012).

Пробиотический препарат Эмилин® представ-
лен комплексом бактерий с высокой антимикроб-
ной активностью и предназначен для профилакти-
ки и лечения бактериальных болезней рыб семей-
ства карповых. Он не только контролирует
развитие патогенной микробиоты, но и активи-
зирует неспецифические системы защиты орга-
низма, вызывая увеличение следующих показате-
лей: бактерицидной активности сыворотки крови
(БАСК) на 17.7–24.4%, фагоцитарной активности
(ФА) на 17.0–28.8%, фагоцитарного индекса (ФИ)
на 1.8–2.6%, фагоцитарного числа (ФЧ) в 2 раза,
благотворно влияет на жизнестойкость рыб и их
способность переносить стресс в процессе зимов-
ки. Рыба, прокормленная препаратом, легче пе-
реносит зимовку, не болеет бактериальными ин-
фекциями, начинает раньше и активнее питаться.
При выходе из зимовки навеска на 8–10% выше,
чем у рыбы, не получавшей пробиотика (Sverch-
kova et al., 2016).

Пробиотический препарат Бакто-хелс®, со-
держащий бактерии, предназначен для профи-
лактики и лечения бактериальных болезней цен-
ных видов рыб. Использование Бакто-хелса оказы-
вает как прямое воздействие на представителей
условно-патогенной и сапрофитной микробиоты,
так и опосредованное – путем активизации неспе-
цифических систем защиты организма. Примене-
ние пробиотика положительно влияет на уровень
естественной (неспецифической) резистентно-
сти организма осетровых и лососевых рыб, вы-
зывая увеличение ряда показателей: БАСК – на
32.2% у стерляди и 69.4% у форели, ФА – на 30.9%
у стерляди и 48.9% у форели, ФИ – на 109% у
стерляди и 83.8% у форели, ФЧ – на 175% у стер-
ляди и 172% у форели.
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Таблица 2. Характеристика основных пробиотических препаратов, разработанных НАН Беларуси

Препарат
Пробиотические 

бактерии в составе 
препарата

Происхождение 
пробиотических бактерий

Область применения
препарата

Энатин Bacillus pumilus 
БИМ В-263 Д

Филлоплан виноградной 
лозы

Профилактическая дезинфекция 
животноводческих помещений

Бацинил/Бацинил-К Bacillus subtilis 
БИМ В-454 Д

Стоки животноводческого 
комплекса

Коррекция микробоценоза ЖКТ и 
стимуляция иммунной системы 
при заболеваниях КРС, свиней и 
птицы

Эмилин

Bacillus subtilis 
БИМ В-844 Д

Подстилка птичника
кур-бройлеров Профилактика и лечение бактери-

альных болезней рыб семейства 
карповыхBacillus subtilis 

БИМ В-845 Д Рубец домашней козы

Бакто-хелс Bacillus amyloliquefaciens 
БИМ В-1125 Д Речной ил Профилактика и лечение бактери-

альных болезней ценных видов рыб

Споробакт/Споробакт-К

Bacillus amyloliquefaciens 
БИМ В-497 Д

Стоки животноводческого 
комплекса

Повышение биологической 
доступности кормов, стимуляция 
иммунитета и коррекция микробо-
ценоза ЖКТ КРС, свиней, птицы

Bacillus subtilis 
БИМ В-713 Д

Подстилка птичника
кур-бройлеров

Билавет/Билавет-С

Bifidobacterium adolescentis 

БИМ В-375 Д
Селекция по протеолити-
ческой активности Профилактика и лечение желу-

дочно-кишечных заболеваний, 
нормализация микробоценоза, 
активация обменных процессов, 
повышение продуктивности и 
иммунобиологического статуса 
организма сельскохозяйственных 
млекопитающих и птиц

Bifidobacterium adolescentis

БИМ В-456 Д

Индуцированный 
мутагенез для повышения 
уровня продукции
бактериоцинов

Lactiplantibacillus planta-

rum БИМ В-492 Д Силос

Румибакт

Propionibacterium freudenre-

ichii БИМ В-1326 Д
Селекция по признакам 
скорости роста и антаго-
нистической активности

Нормализация рубцового пищева-
рения у жвачных животных, увели-
чение перевариваемости сырой 
клетчатки, повышение молочной 
продуктивности и качества молока 
у КРС, снижение риска возникно-
вения ацидозов

Propionibacterium freudenre-

ichii БИМ В-1327 Д

Проксиферон

Bacillus subtilis 
БИМ B-454 Д;
Pantoea agglomerans 1 Ecrtz; 
E. coli BL 21

Стоки животноводческого 
комплекса

Повышение продуктивности и 
гуморального иммунитета у птиц

Синвет

Bifidobacterium adolescentis;
Lactobacillus plantarum; 
Propionibacterium freudenre-

ichii subsp. shermani

Селекция по протеолити-
ческой активности

Для комплексной терапии, профи-
лактики и лечения кишечных 
инфекций, нормализации микро-
боценоза ЖКТ после антибиотико-
терапии, при нарушениях процесса 
пищеварения, для коррекции и 
профилактики иммунных наруше-
ний у сельскохозяйственных 
животных
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Значительную часть инфекционной патоло-
гии животных составляют заболевания вирусной
и вирусно-бактериальной этиологии. Вирусные
инфекции, как правило, осложняются бактериаль-
ными, и наоборот. Отсутствие среди разработанных
пробиотиков высокоэффективных средств с выра-
женной антивирусной активностью инициировало
создание нового комплексного препарата Прокси-
ферон® иммуномодулирующего, антибактериаль-
ного и антивирусного действия, основу которого
составляют бактерии B. subtilis БИМ B-454 Д с вы-
сокой антагонистической и ферментативной ак-
тивностями, Pantoea agglomerans 1 Ecrtz, синтези-
рующие пигменты каротиноидного ряда, и белок
куриного лейкоцитарного альфа-интерферона,
синтезируемый E. coli BL 21. Использование Прок-
сиферона положительно влияет на продуктив-
ность и гуморальный иммунитет подопытных цып-
лят и кур-несушек. Отмечено повышение БАСК
подопытных птиц на 9.4%, что свидетельствует об
усилении гуморального звена неспецифического
иммунитета (Sverchkova et al., 2015).

Использование пробиотиков рода Bacillus с
ферментативной и антагонистической активно-
стями позволяет создать эффективные пробиоти-
ческие добавки для кормопроизводства. На осно-
ве штаммов Bacillus amyloliquefaciens БИМ В-497 Д
и Bacillus subtilis БИМ В-713 Д с взаимодополняю-
щими свойствами разработаны пробиотические
кормовые добавки Споробакт® и Споробакт®-К в
сухой форме для повышения биологической до-
ступности кормов, коррекции микробоценоза
ЖКТ птицы, свиней, молодняка КРС. Пробиотики
обладают антимикробной и ферментативной (про-
теолитической, целлюлолитической, ксиланазной)
активностями, способствуют повышению качества
и усваиваемости кормов, снижению их обсеменен-
ности патогенными и условно-патогенными мик-
роорганизмами.

В Институте микробиологии НАН Беларуси
разработаны и коммерциализированы пробиоти-
ческие препараты и кормовые добавки для КРС,
свиней, птицы на основе молочнокислых бактерий
и бифидобактерий. Биопрепараты Билавет® и
Билавет®-С, содержащие живые клетки и биологи-
чески активные метаболиты бактерий родов Bifido-
bacterium и Lactobacillus, предназначены для про-
филактики и лечения желудочно-кишечных за-
болеваний, нормализации микробоценоза,
активации обменных процессов, повышения
продуктивности и иммунобиологического ста-
туса организма сельскохозяйственных млеко-
питающих и птиц.

Синбиотик Синвет® используется для ком-
плексной терапии, профилактики и лечения ки-
шечных инфекций, нормализации микробоцено-
за ЖКТ после антибиотикотерапии, при наруше-
ниях процесса пищеварения, для коррекции и

профилактики иммунных нарушений у сельско-
хозяйственных млекопитающих и птиц.

Кормовая добавка Румибакт® на основе пропио-
новокислых бактерий рекомендована для нормали-
зации рубцового пищеварения у жвачных живот-
ных, увеличения перевариваемости сырой клетчат-
ки, повышения молочной продуктивности и
качества молока у КРС, для снижения риска воз-
никновения ацидозов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Препараты пробиотиков на основе активных

штаммов молочнокислых бактерий, лакто- и би-
фидобактерий (Bottacini et al., 2012; Salvador et al.,
2021), а также рода Bacillus, широко используются
в агропромышленном комплексе, включая жи-
вотноводство, рыбоводство и пчеловодство (Lee
et al., 2008; Hmood et al., 2019). Основными источ-
никами биологически активных штаммов для раз-
работки препаратов пробиотиков служат кишечни-
ки самих организмов. Появление новых технологий
поиска, анализа и форм использования новых
штаммов пробиотиков и их продуктов заставля-
ет переосмыслить использование пробиотиков по
принципу “где родился, там и пригодился”. В дан-
ном обзоре мы осветили существующую литерату-
ру, посвященную составу комменсальных обитате-
лей кишечников различных животных от пчел до
млекопитающих, в аспекте их потенциального ис-
пользования для лечения и профилактики различ-
ных заболеваний человека и животных. Штаммы
бактерий из микробиома кишечника человека и
животных с антимикробными, антиоксидант-
ными, иммуномодулирующими и противовос-
палительными свойствами могут быть исполь-
зованы как источники ингредиентов для созда-
ния пробиотиков и постбиотиков в медицине и
ветеринарии. Реальные успехи наших коллег из
Института микробиологии НАН Беларуси по раз-
работке и внедрению препаратов пробиотиков дают
уверенность в том, что, объединив усилия генети-
ков России (Курчатовский центр и ИОГен РАН),
мы также сможем быстро создать и эффективно
применять препараты фармабиотиков (Dani-
lenko et al., 2021). Использование пробиотиков и
постбиотиков позволит унифицировать их при-
менение как в правовом поле, так и в практиче-
ском плане. Исследования, представленные в дан-
ном обзоре, показывают, что микробиом животных
является перспективным источником новых лекар-
ственных препаратов и биологически активных ин-
гредиентов с иммуномодулирующей, нейромоду-
лирующей и антиоксидантной активностями.
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Microbiome of Animals: Search for Biologically Active 
Ingredients for the Creation of Probiotics and Pharmabiotics

V. N. Danilenkoa, *, R. A. Ilyasova, b, R. A. Yunesa, 
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The scientific, technological, and conceptual advances achieved in recent years in the field of studying the
human gut microbiome allow them to be quickly and efficiently transferred to the fields of studying the ani-
mal microbiome and applications in medicine and veterinary medicine. The microbiomes of all animal spe-
cies have their own characteristics, but at the same time, they correspond to the general basic principles of the
structural organization of bacterial communities. The most striking examples of universal probiotic bacteria
are representatives of lactobacilli and bifidobacteria. Comparative genomic and molecular genetic studies of
these groups of bacteria, as well as representatives of the Bacillus genus, will undoubtedly make a great con-
tribution to understanding their immunomodulatory, neuromodulatory, and antioxidant properties. In recent
years, the principles of the use of probiotics have been revised throughout the world, including Russia. There
is a transition from the use of probiotics as dietary supplements to their use as pharmabiotics — drugs for the
treatment and prevention of specific diseases. The key point in this direction is the use of postbiotics, com-
ponents of commensal bacteria of various origins. Until recently, it was considered fundamental to use strains
of probiotics isolated from the same species for which they are intended. The approach using standardized
postbiotics and pharmabiotics has radically changed the situation. Pharmabiotic preparations, like any other
drugs, can be created on the basis of postbiotics of any origin. Thus, living, biologically and pharmacologi-
cally active bacteria isolated from the microbiomes of various animal species, after evaluating their effective-
ness and safety, can become sources of ingredients for the creation of pharmabiotics for both human and vet-
erinary medicine.

Keywords: human microbiome, animal microbiome, pharmabiotics, probiotics, postbiotics, metagenomic
analysis
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Описаны современные представления о микробиоме желудочно-кишечного тракта и особенностях
его ферментативной активности. Дана информация о типах металл-протеиновых гидрогеназ, необ-
ходимых как для продукции, так и для утилизации молекулярного водорода. Гидрогеназы метано-
генных архей участвуют только в утилизации свободного водорода. Рассмотрены особенности стро-
ения архей и их принципиальные отличия от бактерий микробиоты. В настоящее время доказатель-
ства антиоксидантной активности молекулярного водорода провоцируют повышенный интерес к
исследованиям и механизмов его действия, и его эффективности при многих патологических состо-
яниях, в патогенезе которых участвует оксидативный стресс. Приведены данные о кинетике обра-
зования и утилизации водорода и метана, описаны неинвазивные способы их изучения в экспери-
менте и клинике. Указывается на перспективность ингибирования метаногенных архей с целью
уменьшения отрицательного влияния промышленного животноводства на процессы глобального
потепления. Предлагаются подходы для оптимального сочетания экзогенного и эндогенного (из
микробиоты) водорода для персонифицированной профилактики неинфекционных болезней пу-
тем повышения уровня водорода в крови с целью усиления антиоксидантной защиты организма че-
ловека.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы резко повысился интерес к

изучению роли совокупности микроорганизмов
толстого кишечника (микробиоты) у животных и
человека и их способности к генерации ряда ме-
таболитов, которые способны осуществлять как
протективное, так и провоцирующее воздействие
при развитии метаболических, сердечно-сосуди-
стых и других неинфекционных заболеваний. Во
многом это связано с тем, что, начиная с 2000-х гг.,
стали широко внедряться метагеномные методы
16S rRNA в фундаментальных и клинических ис-
следованиях. Подтверждением этому является
резкое увеличение числа публикаций по резуль-
татам изучения микробиома кишечника. Так, по-
иск публикаций по ключевым словам “gut microbi-
ome” в базе данных PubMed (20.02.2022) обнаружи-
вает менее 90 опубликованных статей в год в период
до 2010 г. и более 9 тыс. – в 2020–2021 гг.

Кишечная микрофлора – важный фактор в
процессах получения, накопления и траты энер-

гии, извлекаемой из пищи. Ранее было показано,
что всасывание жиров, простых углеводов и бел-
ков начинается в двенадцатиперстной кишке и в
основном заканчивается в подвздошной (DiBaise
et al., 2008). Дистальная часть тонкой кишки во-
влечена во всасывании желчных кислот и вита-
мина В12, тогда как в толстой кишке происходит
всасывание воды, электролитов и короткоцепо-
чечных жирных кислот, образующихся за счет
микробной ферментации (Krajmalnik-Brown
et al., 2012). Суммарно толстая кишка получает
только около 15% от всех карбогидратов пищи и
5–33% белков (Sender et al., 2016).

У новорожденных кишечный тракт содержит
мало микроорганизмов, однако он быстро заселя-
ется триллионами (1013–1014) непатогенных микро-
организмов, обычно это факультативные анаэро-
бы, потом облигатные анаэробы, включающие Bi-
fidobacterium, Bacteroides и Clostridium (Robertson
et al., 2019; Kalantar-Zadeh et al., 2019).

УДК 577

EDN: JHCMCB



350

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 4  2022

МЕДВЕДЕВ

Общее количество микроорганизмов в организ-
ме человека превышает общее количество сомати-
ческих клеток в 1.3–2.3 раза, в зависимости от воз-
раста и состояния организма (Robertson et al., 2019).

Плотность микробных клеток по ходу желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) неоднородна. В же-
лудке она наименьшая и составляет 102–103 бакте-
рий/мл, что, видимо, связано с высокой кислотно-
стью содержимого; в двенадцатиперстной кишке и
верхних отделах тонкой кишки эта величина до-
стигает 103–106/мл, что связывают с относитель-
но высокой скоростью прохождения содержимо-
го; в нижних отделах тонкого кишечника – 107–
109/мл; максимальная концентрация определяет-
ся в толстой кишке – 1010–1012 микробных кле-
ток/мл (Staley, Konopka, 1985; Mailhe et al., 2018;
Robertson et al., 2019).

Микроскопические и культуральные исследо-
вания содержимого толстой кишки и фекальных
масс, выполненные в 1960–1970-х гг., показали,
что большинство обнаруживаемых микроорганиз-
мов относятся к грамположительным – рода Bifido-
bacterium, Eubacterium, Peptostreptococcus, Ruminococ-
cus, Lactobacillus, Clostridium. Значительно меньше
грамотрицательных бактерий – рода Bacteroides,
Fusobacteria. Тогда же исследователи обратили
внимание на то, что количество микроорганиз-
мов, выявляемых микроскопически, было зна-
чительно больше, чем при культивировании in
vitro. Этому факту дали название: великая анома-
лия подсчетов в чашке (great plate count anomaly)
(Vartoukian et al., 2010). Это объясняется тем, что
только 1% всех микроорганизмов достаточно лег-
ко культивируются in vitro (Bilen et al., 2018), и
тем, что подавляющее большинство микроорга-
низмов толстой кишки являются анаэробами.

Традиционно в составе микробиоты кишечни-
ка выделяют до 1000 различных микроорганиз-
мов, относящихся к прокариотам. Уже в 2018 г.
сообщалось (Bilen et al., 2018) о 2776 видах микро-
организмов у человека. Они входят в состав 11 ос-
новных филотипов, главным образом в Firmic-
utes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria.

Метагеномные исследования последних лет
содержат огромный массив информации, одна-
ко ее недостаточно для понимания функцио-
нальных, метаболических возможностей от-
дельных видов микроорганизмов микробиоты. В
ряде работ культурально выделены микроорганиз-
мы, которые не были обнаружены методами высо-
коскоростного секвенирования. Делается заключе-
ние, что культуральные методы и секвенирование
не являются антагонистическими, а должны соче-
таться и дополнять друг друга при характеристике
микробиоты человека (Staley, Konopka, 1985; Lagier
et al., 2012).

Состав микробиоты зависит от многих факто-
ров: географии проживания, структуры и привы-

чек питания, количества пре- и пробиотиков в
диете, частоты и вида использования антибиоти-
ков, возраста (Каштанова и др., 2015; Nishijima
et al., 2016; Takakura et al., 2020).

В настоящее время очевидно, что метаболиче-
ские возможности микробиоты трудно переоце-
нить. Это заключение базируется на том, что ка-
талог генов микробиоты превышает 10 млн генов,
тогда как у человека всего около 30 тыс. генов.
Это было выяснено при анализе более 1200 образ-
цов микробиоты из фекальных масс жителей Ев-
ропы, США и Китая (Li et al., 2014). Несмотря на
то, что биологическая функция большинства ге-
нов микроорганизмов микробиоты остается ма-
лоизученной, хорошо известно, что кишечная
микробиота оказывает влияние на организм хозя-
ина разными путями: модулирует иммунную за-
щиту (Chung et al., 2012), обеспечивает защиту от
ряда патогенов (Pickard et al., 2017), метаболизи-
рует желчные кислоты и ксенобиотики (Spanogi-
annopoulos et al., 2016; Wahlström et al., 2016), регу-
лирует не только гомеостаз самого кишечника
(Reinhardt et al., 2012), но и влияет на функции
мозга (Parker et al., 2020; Danilenko et al., 2021).

В литературе последних лет широко обсужда-
ется возможность участия микробиоты кишечни-
ка не только в патогенезе заболеваний самого ки-
шечника: болезни Крона, синдрома раздражен-
ного кишечника, диареи и др., но также и в
развитии ожирения (Krajmalnik-Brown et al., 2012;
Gupta et al., 2020), атеросклероза (Komaroff, 2018),
сахарного диабета 2-го типа (Zhao et al., 2018), сер-
дечной недостаточности (Branchereau et al., 2019),
артериальной гипертензии (Драпкина, Широбо-
ких, 2018; Adnan et al., 2017; Wilck et al., 2017).

Многие вопросы в изучении микробиоты
остаются пока без ответа, что связано с ее слож-
ным составом, функции отдельных компонен-
тов продолжают быть неизвестными. В состав
микробиома кишечника входит более 2000 ви-
дов бактерий и архей, грибы, вирусы и простей-
шие. В недавно опубликованной работе (Camarillo-
Guerrero et al., 2021) авторы сообщают, что в базу
данных по бактериофагам кишечника внесено
уже более 140 тыс. индивидуальных вирусов, при-
чем наибольшее разнообразие фагов выявлено в
бактериях филотипа Firmicutes.

Метагеномные исследования позволяют обна-
ружить наличие значительного количества
микроорганизмов в составе кишечного микро-
биома, однако они не позволяют определить
функцию, метаболические особенности каждого
из обнаруженных микроорганизмов или их групп
и сообществ. В связи с этим существенное разви-
тие получили метаболомные исследования –
изучение низкомолекулярных метаболитов, проду-
цируемых микробиотой. К таким метаболитам от-
носятся как газы – водород Н2, метан СН4, серово-
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дород H2S, аммиак NH3, оксид азота NO, так и
низкомолекулярные легколетучие вещества. В
последнем обзоре 2021 г. авторы (Drabińska et al.,
2021) приводят данные об обнаружении более
2700 подобных веществ в разных биологических
средах организма, из которых 1488 могут быть
определены в выдыхаемом воздухе.

ВОДОРОД-ПРОДУЦИРУЮЩИЕ 
БАКТЕРИИ И ГЕНЫ ГИДРОГЕНАЗ

Способность микроорганизмов микробиоты
продуцировать или утилизировать молекуляр-
ный водород Н2 зависит от наличия у них гидро-
геназ – металлсодержащих ферментов, катализи-
рующих простую реакцию взаимного перехода от
протонов и электронов в дигидроген – молеку-
лярный водород Н2. Окисление Н2 и обратная ре-
акция – восстановления протонов – имеют боль-
шое значение для микроорганизмов, позволяя им
модулировать вход/выход энергии, регулировать
окислительно-восстановительный потенциал и
передавать химические сигналы (Lubitz et al.,
2014). Катализируемая гидрогеназами реакция
иллюстрируется формулой:

Гидрогеназы представлены большой группой
металлопротеинов, которые классифицируются
по иону(ам) металла(ов), входящего(их) в их ак-
тивный центр. К основным группам гидрогеназ от-
носятся содержащие в своем активном центре или
никель–железо [NiFe], или диион железа [FeFe],
или моноион железа [Fe]. Детальная информация
о типах и видах гидрогеназ представлена в базе
данных HydDB (Søndergaard et al., 2016).

Гидрогеназы [NiFe] – наиболее хорошо
изученный класс ферментов, которые в большин-
стве случаев характеризуются связыванием и
окислением Н2. На основании филогенетическо-
го анализа совокупность этих гидрогеназ подраз-
деляют на 4 группы, различающиеся по своей ло-
кализации в микроорганизмах – от мембраносвя-
занных форм до растворимых, по степени своей
каталитической активности, по устойчивости
или высокой чувствительности к действию кис-
лорода (Vignais, Billoud, 2007).

В зависимости от основной функции выделя-
ют (Greening et al., 2016): 4 группы и 22 подгруппы
[NiFe]-гидрогеназ, 3 группы и 6 подгрупп [FeFe],
тогда как [Fe]-гидрогеназы представляют собой
небольшую гомогенную группу. Это позволило
объединить ферменты в несколько классов: ответ-
ственных за гидрогенотрофное дыхание – [NiFe]-
группы 1a, 1b, 1c; за гидрогенное ферментирова-
ние – [FeFe]-группы A1, B, [NiFe]-группа 4a; за
бифуркацию электронов – [FeFe]-группы А2, A3,

+ +↔ + ↔ +– –
2H H H  H  2 .2 e

A4, [NiFe]-группа 3c; за чувствительность в анаэ-
робных условиях – [FeFe]-группа С.

Гидрогеназы [FeFe] обнаружены у анаэробных
прокариот и низших эукариот и участвуют в гене-
рации больших количеств Н2. В этих организмах
фермент обнаружен в хлоропластах и гидрогено-
сомах. Наибольшее количество вариантов гидро-
геназ [FeFe] выделено из сульфатредуцирующих
Clostridia (Lubitz et al., 2014). Гидрогеназы [Fe] об-
наружены только у метаногенных архей (Sicker-
man, Hu, 2019).

При анализе 343 видов микроорганизмов, вхо-
дящих в геномную базу данных “Проект микро-
биома человека. Раздел: Желудочно-кишечный
тракт” (Human Microbiome Project. Gastrointesti-
nal tract), было установлено, что 71% из них име-
ют гены, кодирующие синтез гидрогеназ. Из этих
микроорганизмов 60% имели гены, кодирующие
[FeFe]-гидрогеназы, и лишь 21% – гены, кодиру-
ющие [NiFe]-гидрогеназы. Был обнаружен только
один штамм (метаноген Methanobrevibacter smithii),
кодирующий [Fe]-тип гидрогеназы (Wolf et al.,
2016). С учетом данных о наличии генов (рис. 1),
кодирующих гидрогеназы, предполагается, что в
кишечнике водород преимущественно образуется
бактериями микробиоты: Ruminococcus spp., Rose-
buria spp., Clostridium spp., Bacteroides spp. (Carbonero
et al., 2012; Wolf et al., 2016). Следует подчерк-
нуть, что широко известные бактерии, положи-
тельно влияющие на многие процессы хозяина –
Bacilli и Bifidobacteria – не обладают генами для
синтеза гидрогеназ (Wolf et al., 2016).

Участие основных типов гидрогеназ в процес-
сах ферментативной продукции водорода и его
утилизации представлено на рис. 2.

Генами для синтеза гидрогеназ обладают не
только микроорганизмы-комменсанты микро-
биоты, но и целый ряд патогенов. Более 200 пато-
генов (рис. 3), зарегистрированных в базе данных
Микробиомного проекта человека, также облада-
ют способностью к генерации или потреблению
водорода (Benoit et al., 2020).

Многие важные аспекты, однако, остаются ма-
лоизученными. Один из них (Abou Hamdan et al.,
2012; Sickerman, Hu, 2019): что определяет сдвиг в
каталитической активности гидрогеназ от про-
дукции к утилизации Н2? Модуляция подобного
фактора могла бы служить способом усиливать про-
дукцию Н2 микробиотой кишечника и после его ча-
стичного всасывания в кровь оказывать систем-
ный антиоксидантный эффект.

Один из основных способов повышения уров-
ня эндогенного водорода в крови – подавление ак-
тивности гидрогенотрофных микроорганизмов
микробиоты ЖКТ: метаногенных архей (эксклю-
зивных производителей метана) и сульфатредуци-
рующих бактерий (производителей сероводорода).
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МЕТАНОГЕННЫЕ АРХЕИ 
И ИХ ГЕНЫ ГИДРОГЕНАЗ

Археи представляют собой большую группу
микроорганизмов, первоначально обнаруженных
в экстремальных условиях обитания, а позднее – и
в микробиоте кишечника человека. Около 40 лет
тому назад из кала человека был изолирован пер-
вый представитель архей – Methanobrevibacter smithii
(Miller et al., 1982). В последующем было показано,
что они представлены в составе микробиомов боль-
шинства эукариотических организмов (рис. 4)

Археи отличаются от бактерий (табл. 1) не толь-
ко генетически, но также структурой и композици-

ей мембран, поверхностным слоем белков и гетеро-
полисахаридов, уникальных липидов, а некоторые
метан-генерирующие археи – наличием псевдому-
реина (Koga, Morii, 2005; Bang, Schmitz, 2018).

Совокупность разнообразных видов архей опре-
деляется термином “археом”. Относительно мень-
шая изученность архей микробиома человека, по
сравнению с бактериями, связана с тем, что среди
них пока не выявлены патогенные формы, кроме
того, существуют методические сложности их иден-
тификации. При изучении археома обычно исполь-
зуют методы культивации или методологию qPCR.
Использование метода 16S rRNA часто ориентиро-
вано на изучение бактерий и пары универсальных

Рис. 1. Выявляемость генов, кодирующих синтез различных гидрогеназ у микроорганизмов микробиоты кишечника
(по: Wolf et al., 2016, адаптировано). (а) – представительство различных гидрогеназ в микроорганизмах (бактериях и ар-
хеях) микробиоты кишечника; (б) – количество участков ДНК, кодирующих разные группы и подгруппы гидрогеназ.
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праймеров для покрытия широкого спектра про-
кариотического разнообразия. Низкое предста-
вительство ДНК архей в человеческих образцах; не-
достаточный лизис мембран и экстракции ДНК;
проблемы универсальных праймеров в полном об-
наружении сигнатур архей; неполная база 16S rRNA
генов – все это лежит в основе методологиче-
ских сложностей анализа микробиомных архей
(Borrel et al., 2020).

Недавно опубликован каталог 1167 геномов из
кишечного археома человека, 85% которых при-
надлежат археям из рода Methanobrevibacter. По-
давляющее большинство архей ЖКТ человека –
метаногены. Все изученные виды Methanobrevi-
bacter spp. из кишечника человека обладают гене-
тическим потенциалом для утилизации формиат-
аниона муравьиной кислоты (HCOO−), водорода
Н2 и углекислого газа СО2 для синтеза метана
(Chibani et al., 2022). Для утилизации Н2 археями

необходимы [NiFe]-гидрогеназы типа 3а, 3с, 4h,
4i, а также [Fe]-гидрогеназа, обнаруженная толь-
ко в археях (Sickerman, Hu, 2019; Benoit et al.,
2020). Метаногенные археи – это основные
гидрогенотрофы – потребители Н2, продуцируе-
мого микробиотой при ферментации сложных уг-
леводов. Упрощенная схема потребления водоро-
да гидрогенотрофными микроорганизмами микро-
биоты обычно иллюстрируется формулой:

В ранее выполненных исследованиях отмеча-
лось, что археи составляют от 0.1 до 21.3% от всех
микроорганизмов, заселяющих ЖКТ (Kim et al.,
2020). Разработка в последнее время методов, не
зависимых от культуральных (например, секве-
нирование следующего поколения Next Genera-
tion Sequencing), создала новые возможности для
изучения состава микробиоты кишечника. В ре-

+ → +2 2 4 2CO  4H CH  2H O.

Рис. 2. Суммарная схема метаболизма водорода H2 микробиотой кишечника на основании результатов метагеномных
исследований (по: Wolf et al., 2016, адаптировано). Показаны типы микроорганизмов и группы гидрогеназ, участвую-
щих как в генерации, так и в утилизации водорода. Функциональное значение отдельных групп гидрогеназ отражено
площадью кругов, соответствующей каждой группе, и основано на результатах 20 метагеномных исследований по
представительству соответствующих генов гидрогеназ. Верхняя часть рисунка: показана роль различных гидрогеназ в
генерации водорода микробиотой. Нижняя часть рисунка: показана роль различных гидрогеназ в утилизации водоро-
да микробиотой. Fdrd – ферредоксин восстановленный, Fdox – ферредоксин окисленный, NAD(P)H – никотинамид-
адениндинуклеотид, восстановленная форма, NAD(P)+ – никотинамидадениндинуклеотид, окисленная форма.
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зультате получены данные о значительно боль-
шем представительстве архей, которые в кале че-
ловека могут составлять от 25 до 95% (Hoffmann et
al., 2013; Matijašić et al., 2020). Метаногенные ар-
хеи синтезируют метан, потребляя Н2 и СО2, тем
самым понижая давление газа в просвете кишки
(Gaci et al., 2014).

Конкурентами метаногенных архей за использо-
вание Н2 могут быть сульфатредуцирующие бакте-
рии (Conway de Macario, Macario, 2009; Houshyar
et al., 2021) (рис. 2). Синтез конечного продукта –
сероводорода H2S отражается формулой (Smith
et al., 2019):

− ++ + → +2 –
2 4 24H SO H HS 4H O.

Ферментирование неперевариваемых углево-
дов (пищевых волокон) микробиотой – один из
основных диетических факторов, приводящих к
повышенной генерации водорода в толстой киш-
ке (Levitt, 1969; Levitt, Bond, 1970; Carbonero et al.,
2012; Wolf et al., 2016). Процесс ферментации не-
усваиваемых человеком углеводов микробиотой
кишечника крайне сложен и включает экспрес-
сию от 94 (тип Actinobacteria) до 175 (тип Firmic-
utes) и даже до 386 (тип Bacteroidetes) карбогид-
ратактивных ферментов, представленных гликозид
гидролазами, гликозид трансферазами, полисаха-
рид лиазами, карбогидрат эстеразами и модулями
связывания карбогидратов (Flint et al., 2012). Ис-
следования на крысах, получавших с кормом до-
полнительное количество неперевариваемых уг-

Рис. 3. Патогенные бактерии, обладающие гидрогеназами как для генерации, так и для утилизации водорода (по: Ben-
oit et al., 2020, адаптировано). Интенсивностью синего цвета отражена относительная концентрация водорода в раз-
личных отделах ЖКТ человека. В правом верхнем углу цветом дается маркировка бактерий с преимущественной спо-
собностью: красным – потребляющие, окисляющие водород, зеленым – генерирующие водород, фиолетовым – спо-
собные как генерировать, так и потреблять водород.
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леводов, показали, что повышенная генерация
водорода не всегда сопровождается увеличением
доли микроорганизмов, обладающих гидрогена-
зой и генерирующих водород, тогда как была об-
наружена высокая степень положительной кор-
реляции с количеством Bifidobacteriales, не имею-
щих гена, кодирующего гидрогеназу (Nishimura et
al., 2018). Также среди крыс от разных производи-
телей обнаружена большая разница в количестве
производимого микробиотой водорода при по-
треблении одинакового количества пищевых во-
локон. В группе малопроизводящих Н2 концентра-
ция водорода в крови печеночной вены составляла
1.54 мкмоль/л, тогда как в группе многопроизводя-
щих – 17.4 мкмоль/л. Пероральная транспланта-
ция микробиоты от крыс, многопроизводящих
водород, малопроизводящим крысам сопровож-
далась у последних повышением уровня водорода
в крови печеночной вены с 3.07 до 9.95 мкмоль/л,
что положительно коррелировало с уровнем ро-
дов Bifidobacterium, Allobaculum, Parabacteroides и
отрицательно – c уровнем родов Bacteroides, Ru-
minococcus, Escherichia (Nishimura et al., 2018).
Близкие результаты получены японскими иссле-
дователями у людей, получавших молоко с добав-
лением пищевых волокон (Kawashima et al., 2019).
Механизм и причинно-следственные связи между
повышением продукции водорода под влиянием
пищевых волокон и ростом количества бактерий из
порядка Bifidobacteriales остаются пока неясными.

Работы конца прошлого столетия заложили
основу наших знаний об основных параметрах ге-
нерации водорода микробиотой толстого кишеч-
ника, и возможности оценки этого процесса по
динамике содержания его в выдыхаемом воздухе.
Исследование здоровых добровольцев показало,
что в газах толстой кишки 19–20% составляет водо-
род, 9–14% – СО2, 7–9% – метан и лишь 0.0003% –
сероводород (Levitt, 1971; Sahakian et al., 2010).
С учетом более низкой концентрации серово-
дорода в просвете толстой кишки и в выдыхае-
мом воздухе, по сравнению с метаном, он не может
существенно влиять на баланс и доступность Н2
(Sahakian et al., 2010).

Недавно австралийские ученые с помощью про-
глатываемой капсулы, определяющей концентра-
цию кислорода, водорода и углекислого газа на
всем протяжении ЖКТ, подтвердили результаты
предыдущих исследований, базирующихся в ос-
новном на непрямых измерениях (Kalantar-Zadeh
et al., 2018, 2019).

С использованием технологии перфузии разных
отделов кишечника инертным газом у 14 участни-
ков эксперимента показано, что скорость образо-
вания водорода в толстой кишке в 100 раз выше,
чем в тонкой (Levitt, 1969). Абсолютная скорость
образования водорода зависела от времени воздер-
жания от приема пищи. Так, при голодании 24 ч
скорость образования водорода была 0.047 мл/мин,
при голодании 12 ч – 0.32 мл/мин и после вве-

Рис. 4. Филогенетическое древо царства архей (по: Borrel et al., 2020, адаптировано). Эвриархеоты (Euryarchaeota) –
тип архей. TACK – группа архей, название представляет собой аббревиатуру, образованную из первых четырех обна-
руженных: Thaumarchaeota, Aigarchaeota, Crenarchaeota и Korarchaeota. Asgard – предполагаемый суперфил, состоя-
щий из группы архей. DPANN – супергруппа архей, название представляет собой аббревиатуру, образованную из пер-
вых пяти обнаруженных: Diapherotrites, Parvarchaeales, Aenigmarchaeota, Nanoarchaeota и Nanohaloarchaeota. Цветом
выделены археи, ассоциированные с биологическими организмами – растениями и животными, включая человека.
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дения 2 г лактозы прямо в толстую кишку – в
среднем 1.6 мл/мин. Параллельная регистрация
содержания водорода в выдыхаемом воздухе по-
казала, что существует тесная линейная зависи-
мость между скоростью образования водорода в
кишке и его уровнем в выдыхаемом воздухе, что
является основанием для использования водо-
родного дыхательного теста для неинвазивной
оценки газообразующей функции микробиоты
толстой кишки. Эти исследования показали, что
около 21% образованного в кишке водорода всасы-
вается в кровь и выделяется через легкие (Levitt,
1969; Levitt, Bond, 1970). В последующих исследова-
ниях основные результаты ранее выполненных ра-
бот подтверждены и уточнены (Levitt, 1971; Flourié
et al., 1990; Strocchi, Levitt, 1992). Более точные
данные получены в Кембридже (UK) на 10 участ-
никах эксперимента с использованием калори-
метрии/плетизмографии всего тела, когда была
возможность определять объемы газов, выделяе-
мых как через анус, так и с дыханием. Установле-
но, что через легкие выделяется в среднем 58%
всего произведенного микробиотой водорода, а
при малых скоростях образования в кишке (до
200 мл/сут) эта величина достигает 65%. На фоне
диеты без крахмала и пищевых волокон образовы-
валось 35 мл Н2/сут, после приема 7.5, 15 или 22.5 г

лактулозы образовывалось 90, 230 и 320 мл Н2/сут
соответственно (Christl et al., 1992).

В течение нескольких десятилетий гастроэнте-
рологи использовали измерения водорода в вы-
дыхаемом воздухе (водородный дыхательный тест)
для определения скорости прохождения пищевой
массы по ЖКТ, для диагностики синдрома избы-
точного бактериального роста в тонкой кишке, лак-
тазной недостаточности и непереносимости угле-
водов (фруктозы, галактозы, лактозы, сорбитола)
(Корниенко и др., 2013; Ивашкин и др., 2019; Sim-
rén, Stotzer, 2006; Shin, 2014).

В большинстве работ отмечается большой раз-
брос получаемых данных, что не позволяет гово-
рить о клинической норме уровня водорода в вы-
дыхаемом воздухе у здорового человека (Di Stefa-
no et al., 2013).

С целью большей стандартизации, унифика-
ции методов проведения водородного дыхатель-
ного теста в клинике, а также интерпретации по-
лученных результатов опубликовано несколько
клинических рекомендаций: Итальянская (Gas-
barrini et al., 2009), Северо-Американская (Rezaie
et al., 2017), Американской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации (Pimentel et al., 2020), Европей-
ская (Hammer et al., 2022).

Таблица 1. Сравнение бактерий и архей по ряду структурных и функциональных характеристик (по: Borrel et al., 2020)

Характеристика Бактерии Археи

Ядро Нет Нет

Органеллы Нет Нет

Сплайсосомные интроны Нет Нет

Форма хромосом Круглая и линейная Круглая

Опероны Да Да

РНК-полимераза Бактериоподобная Эукариотоподобная

ДНК-полимераза Бактериоподобная Эукариотоподобная

Тип рибосом 70S 70S

Начало трансляции (аминокислота) Формилметионин Метионин

Гистоны Нет Да

Пептидогликан Да Нет; псевдопептидогликан

Подвижность Жгутик бактериального типа Жгутик архейного типа

Липополисахарид Да Нет

Мембранные липиды Эфирные звенья
(глицерин-1-фосфатный остов)

Эфирные звенья
(глицерин-3-фосфатный остов)

Метаногенез Нет Да

Кислородный фотосинтез Да Нет

Споры Да Нет

Патогенность для человека Да Нет
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МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ВОДОРОД 
КАК АНТИОКСИДАНТ

Водород при этом до недавнего времени рас-
ценивался как биомаркер событий в микробиоте
кишечника, который не оказывает самостоятель-
ного эффекта на организм хозяина. Отношение к
водороду в корне изменилось в 2007 г., когда в
престижном журнале “Nature Medicine” группа
японских авторов опубликовала статью, доказы-
вающую антиоксидантную активность водорода
на биологических моделях (Ohsawa et al., 2007).
Авторы и последующие исследования показали,
что водород защищает мозг в условиях ише-
мии/реперфузии и инсульта, нейтрализуя актив-
ные формы кислорода – гидроксильный радикал
ОН– и пероксинитрит ONOO–, но не взаимодей-
ствуя с более слабыми окислителями: суперок-
сид-анион радикалом О2

–, перекисью водорода
Н2О2 или оксидом азота NO (Liu et al., 2011). По-
сле этого резко возрос интерес к изучению биоло-
гических эффектов водорода у животных и челове-
ка, который вводился извне или в виде насыщенной
водородом воды, таблеток, содержащих металличе-
ский магний, или ингаляционно в концентрации до
4%, чтобы предупредить взрывоопасность вдыхае-
мого газа (Kurokawa et al., 2015). За период с
2007 г. по настоящее время уже опубликовано
более 2000 статей по изучению биологических и
медицинских эффектов молекулярного водорода.

Фундаментальные исследования показали за-
щитное действие экзогенного водорода в модель-
ных опытах на животных, клеточных культурах в
условиях оксидативного стресса. Показано анти-
атеросклеротическое действие молекулярного водо-
рода в опытах на мышах (Ohsawa et al., 2008; Iketani
et al., 2018), замедление развития хронической сер-
дечной недостаточности у крыс (Chi et al., 2018).
Отмечены кардиопротективное действие на мо-
дели ишемии/реперфузии миокарда у крыс (Li L.
et al., 2019; Li X. et al., 2019) и антистрессорный
эффект высоких концентраций водорода в опы-
тах на мышах (Gao et al., 2017). В нескольких ла-
бораториях подтвердили защитное действие во-
дорода на моделях легочной гипертензии (Wang et
al., 2011; He et al., 2013; Kishimoto et al., 2015).

Изучение механизмов действия водорода в усло-
виях оксидативного стресса привело большинство
авторов к заключению, что в дополнение к прямой
нейтрализации гидроксильного радикала ОН– и
пероксинитрита ONOO– его антиоксидантное
действие проявляется за счет усиленной экспрес-
сии эндогенных белков: супероксиддисмутазы, ка-
талазы, глутатионпероксидазы, следствием чего яв-
ляется снижение маркеров окислительного стресса:
малонового диальдегида, производных тиобар-
битуровой кислоты и 8-гидрокси-деокси-гуана-
зина. Имеются доказательства (Ichihara et al., 2015;
Barancik et al., 2020; Wang et al., 2020; Slezak et al.,

2021) влияния водорода на сигнальные пути пере-
дачи информации внутрь клетки, а также цито-
протекции и противовоспалительного действия
за счет снижения синтеза провоспалительных ци-
токинов, антиапоптотического действия (рис. 5).

Последующие клинические испытания анти-
оксидантных свойств молекулярного водорода в
основном подтвердили результаты ранее выпол-
ненных фундаментальных исследований на жи-
вотных. Во-первых, подтверждена безопасность
ингаляционного использования водорода в кон-
центрации 2–4% (Javorac et al., 2019), а также и бо-
лее высоких концентраций, в частности у боль-
ных с инфекцией COVID-19  – при ингаляции
смеси, содержащей 66% водорода и 33% кислоро-
да (Guan et al., 2020a,b; Lin et al., 2020). Во-вторых,
подтверждены кардиопротективные и нейропро-
тективные эффекты молекулярного водорода у па-
циентов, что было связано с его антиоксидантны-
ми свойствами (Ono et al., 2012; Tamura et al., 2016,
2017, 2020; Alshami et al., 2020). Предлагается ис-
пользовать водород при лечении заболеваний,
связанных с хроническим воспалением (Hirano
et al., 2021). В литературе есть сообщения о поло-
жительном влиянии водорода на эндотелиальную
дисфункцию (Sakai et al., 2014), в том числе и при
проведении рандомизированных контролируемых
исследований (Ishibashi et al., 2020). Насыщение во-
дородом диализной жидкости улучшает прогноз у
пациентов как при гемодиализе, так и при перито-
неальном диализе, уменьшая развитие фиброза
(Nakayama et al., 2018a,b; Lu et al., 2020).

Выявление антиоксидантных свойств молеку-
лярного водорода, с одной стороны, привело к вы-
полнению большого количества исследований, в
которых изучали эффекты экзогенного водорода,
вводимого в организм в виде насыщенной водоро-
дом воды или ингаляций, с другой стороны, появи-
лось второе дыхание в работах по анализу эффектов
эндогенного водорода, продуцируемого микробио-
той кишечника преимущественно при фермента-
ции пищевых волокон. Компании Азиатских стран,
прежде всего Японии, Южной Кореи и Китая, ста-
ли лидерами по выпуску различных генераторов во-
дорода для медицинского применения.

Поскольку молекулярный водород является
доказанным антиоксидантом и генерируется
микробиотой человека и многих животных, осо-
бенно жвачных, представляется перспектив-
ным его увеличение в крови путем подавления
его потребителей в просвете кишечника, преж-
де всего метаногенных архей.

Проблема подавления метаногенов уже более
50 лет разрабатывается в сельском хозяйстве, в част-
ности для увеличения эффективности использова-
ния кормов (Nkrumah et al., 2006), а также для
уменьшения негативного влияния на экологию,
так как метан, вырабатываемый жвачными жи-
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вотными, составляет около 12–14% от всех антро-
погенных воздействий, приводящих к глобально-
му потеплению. По способности вызывать потеп-
ление атмосферы метан в 28 раз сильнее СО2
(Reisinger et al., 2021).

Стратегия подавления метаногенеза включает
прямые воздействия на метаногенные археи в виде
добавок в корм Asparagopsis taxiformis или 3-NOP
(3-nitrooxypropanol). Asparagopsis taxiformis – крас-
ная морская водоросль, в состав которой входят
различные галогенсодержащие метаны, включая
бромоформ, дибромохлорметан, бромохлорук-
сусную кислоту, дихлоруксусную кислоту и др.
Было показано подавление энзиматической ак-
тивности бромоформом за счет связывания вита-
мина В12, который по химическому строению
близок коэнзиму F430 – кофактору, необходимо-
му для метаногенеза. На модели микробиоты же-
лудка жвачных животных in vitro показано, что
при внесении в субстрат 5%-ной добавки Aspara-
gopsis taxiformis продукция метана угнетается на
95–99% (Roque et al., 2019; Vijn et al., 2020), не из-

меняя продукцию таких полезных метаболитов
ферментации, как короткоцепочечные жирные
кислоты (Machado et al., 2014; Mizrahi et al., 2021).
Кормление овец с добавкой этой водоросли по-
нижало продукцию метана на 80%, не вызывая
отрицательного влияния на вес животных в тече-
ние 72 дней (Li et al., 2016).

3-NOP синтезирован для ингибирования ком-
плекса MCR (methyl-coenzyme M reductase), необ-
ходимого на последней стадии синтеза метана у всех
метаногенов. В большинстве исследований 3-NOP
угнетал метаногенез in vivo до 60%, не влияя при
этом на здоровье и поведение животных.

К непрямым воздействиям относится добавле-
ние в корм нитратов и сульфатов (представляют
потенциальный риск для здоровья животных),
антимикробных препаратов (например, ионофор-
ный антибиотик monensin). Использование таких
антибиотиков для подавления синтеза метана вы-
зывает большую критику и запрещено в ряде
стран Евросоюза (Mizrahi et al., 2021).

Рис. 5. Суммарная иллюстрация механизмов положительного влияния молекулярного водорода в условиях оксида-
тивного стресса. Приведены известные механизмы на основании повышения (стрелки вверх) или понижения (стрел-
ки вниз) основных биомаркеров оксидативного стресса. Nrf2 – nuclear factor-erythroid-2-related factor 2; ARE – antiox-
idant response elements; PI3K/Akt – phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B; JAK2/STAT3 – activated Janus kinase
2/signal transducers and transcription 3; ASK1 – apoptotic signal-regulated kinase 1; P38 – путь сигнальной трансдукции;
MAPK – mitogen-activated protein kinase; JNK – c-Jun N-terminal kinase; GSK3β – glycogen synthase kinase 3 beta; CD36 –
cyclin-dependent kinase 36; SOD – superoxide dismutase; CAT – catalase; GPx – glutathione peroxidase; HO-1 – heme oxy-
genase 1; MPO – myeloperoxidase; GSS – glutathione synthetase; •OH – гидроксильный радикал; ONOO– – пероксинит-
рит; MDA – malondialdehyde; TBARS – thiobarbituric acid reactive substances; 8-OHdG – 8-hydroxy-desoxyguanosine; NADPH
oxidase – никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидаза; Bcl-2 – регулятор апоптоза; Bcl-xL – ингибитор апопто-
за; LC3-II – microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3; Beclin-1 – регулятор апоптоза; Atg7 – autophagy related 7; ERK
– extracellular signal-regulated kinase; Каспазы 3, 8, 12 – индукторы апоптоза; mTOR/STAT3 – mammalian target of rapa-
mycin/signal transducers and transcription 3; NF-κB – nuclear factor kappa B; TNF-α – tumor necrosis factor alpha; ICAM-
1 – intercellular cell adhesion molecule-1; IFN-γ – интерферон гамма; IL-10 – интерлейкин 10; HMGB-1 – high-mobility
group box protein 1 (по: Barancik et al., 2020, адаптировано).
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В экспериментах на крысах и в исследованиях
в клинике на человеке была показана способ-
ность статинов подавлять продукцию метана ме-
таногенными археями, так как ингибирование
ими HMGCR (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coen-
zyme A reductase) способно не только подавлять
синтез холестерина, но и нарушать синтез мем-
бран архей (Gottlieb et al., 2016; Nkamga et al.,
2017). Мембраны всех архей содержат значитель-
ные количества изопреноидных спиртов, кото-
рые характерны только для них. Эти спирты синте-
зируются из мевалоната, поэтому статины ингиби-
руют синтез таких спиртов. Кроме того известно,
что один из статинов – ловастатин – в дозе 150 мг/л
угнетает продукцию метана на 42%, не изменяя
при этом содержания бактерий или процессов фер-
ментации углеводов (Soliva et al., 2011). В литературе
также есть указания на способность продуктов
растительного происхождения – таннинов и са-
понинов, ненасыщенных жирных кислот и ряда
бактериоцинов – подавлять образование метана
(Patra et al., 2017; Mizrahi et al., 2021). Одним из но-
вых направлений создания лекарственных препа-
ратов, способных избирательно подавлять актив-
ность архей, может быть синтез ингибиторов гид-
рогеназ, специфичных для метаногенных архей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метаанализ опубликованных данных позво-
лил установить, что микробиота 59.8% всех участ-
ников эксперимента способна продуцировать как
водород, так и метан. Между объемами выделен-
ных газов наблюдались реципрокные отношения,
то есть при высоком содержании одного газа дру-
гой обнаруживался в меньшем количестве. Потреб-
ление водорода при синтезе метана позволяет
объяснить этот феномен. Оставшиеся 40.2%
участников эксперимента синтезировали только
водород (Modesto et al., 2021). Выделение групп
людей с низким уровнем продукции водорода
позволяет персонифицировано рекомендовать
им подавлять функцию метаногенных архей
и/или использовать источники экзогенного водо-
рода в виде либо насыщенной водородом воды, ли-
бо ингаляций с водородом. Можно предположить,
что антиоксидантный и другие эффекты экзогенно-
го водорода будут более выражены у людей с низ-
ким уровнем собственного производства водоро-
да микробиотой кишечника. В связи с этим более
широкое использование водородного и метано-
вого дыхательных тестов может иметь значение
для персонифицированных рекомендаций по
здоровому питанию и более эффективному ис-
пользованию протективных, антиоксидантных
свойств молекулярного водорода. Появление на
рынке первого портативного устройства для опре-
деления уровня водорода и метана в выдыхае-
мом воздухе у человека (https://foodmar-

ble.com/#how-it-works-cta) позволяет амбула-
торно определить, к какой группе относится
человек, с целью разработки персонифицирован-
ных рекомендаций по повышению его антиокси-
дантной защиты.

К сожалению, пока мало изученным остается
вопрос о возможности использования диетиче-
ских и фармацевтических факторов для повыше-
ния продукции молекулярного водорода микро-
биотой кишечника с целью усиления антиокси-
дантной защиты организма.
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Review. The current view on the microbiome of the gastrointestinal tract and details on its fermentative ac-
tivity is presented. Types of hydrogenases, participating in generation and utilization of hydrogen are dis-
cussed with the special focus on the role bacterial and archaeal groups of enzymes. The main differences be-
tween bacteria and archei are shown. An analysis of the antioxidant activity of molecular hydrogen is done
with the suggestion to personalized use of exogenous (hydrogen-rich water, inhalation) and internal (from co-
lonic microbiota). A proposal is made to use inhibitors of archaeal methanogenesis in order to save the in-
traintestinal pool of hydrogen in order to improve antioxidant status of organism. A number of pharmacolog-
ical methanogen inhibitors is mentioned. The principles of the cooperative use of endogenous and exogenous
hydrogen are proposed.
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Представлены новые методы инкапсулирования пробиотиков и других биологически активных ве-
ществ при помощи пищевых биополимеров. Такое инкапсулирование необходимо для защиты этих
фармакологически активных ингредиентов от неблагоприятных условий окружающей среды и их
целевой пероральной доставки с контролируемым высвобождением в толстом кишечнике. К пред-
ставленным методам инкапсулирования относятся следующие: микрокапсулирование с использова-
нием различных видов высушивания; электропрядение; формирование двойных эмульсий; а также ин-
тегрированный метод, объединяющий инкапсулирование, 3D-печать и сублимационную сушку. Пока-
зано, что использование биополимерных систем доставки пробиотиков и биологически активных
веществ в кишечный тракт может быть перспективной стратегией для восстановления баланса ки-
шечной экосистемы и предотвращения или лечения различных заболеваний.

Ключевые слова: пробиотики, пребиотики, постбиотики, микрокапсулы, пищевые биополимеры,
некрахмальные полисахариды
DOI: 10.31857/S0042132422040093

ВВЕДЕНИЕ
За последние годы достигнуто более глубо-

кое понимание ключевой роли кишечного
микробиома, представляющего собой отдельную
группу анаэробных полезных бактерий (Lactobacil-
lus, Bifidobacterium, Roseburia, Faecalibacterium, Anaer-
ostipes, Coprococcus и т.д.), в поддержании здоровья
человека (Pascale et al., 2019; Raza et al., 2019; Tang et
al., 2019). На данный момент известно, что мик-
робиота кишечника образует барьер против инва-
зивных патогенных бактерий (ротавирусов, Helico-
bacter pylori, Salmonella) и оказывает большое влия-
ние как на метаболизм, так и на всасывание
питательных веществ в желудочно-кишечном трак-
те (ЖКТ) (Pascale et al., 2019; Raza et al., 2019; Tang
et al., 2019; Razavi et al., 2021). Кроме того, было
установлено, что различные пробиотические
штаммы: Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus,
Pediococcus pentosaceus, Lactobacillus casei, Lactobacil-
lus plantarum, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
longum – могут быть использованы для борьбы с
COVID-19 (Baud et al., 2020). Таким образом, по-
требление таких пробиотиков может быть альтер-
нативной терапией во время пандемии COVID-19.

При этом барьер против инвазивных патоген-
ных бактерий создается как самими полезными

бактериями через их воздействие на эпителиаль-
ные и иммунные клетки кишечника, так и про-
дуктами метаболизма этих бактерий – так называе-
мыми постбиотиками и метаболитами, – в состав
которых входят аминокислоты, биологически ак-
тивные пептиды, витамины, органические кисло-
ты, ацетальдегиды, этанол, диацетил и перекись
водорода (Averina, Danilenko, 2017; Misra et al.,
2019, 2022; Vallianou et al., 2020; Yunes et al., 2020).
Эти продукты метаболизма проявляют широкое
ингибирующее действие по отношению к патоге-
нам, так что они могут даже использоваться в каче-
стве альтернативы антибиотикам. Кроме того, они
могут регулировать иммунную и нервную систему
организма.

В связи с этим в настоящее время отдается пред-
почтение потреблению полезных бактерий, так на-
зываемых пробиотиков (Bifidobacterium lactis, Bacte-
roides fragilis, Lactobacillus, Escherichia coli, Bifidobacte-
rium breve) в составе пищевых продуктов или в виде
пищевых добавок, а не приему синтетических ле-
карств. Однако, чтобы выполнить свою профи-
лактическую и оздоровительную функцию, про-
биотики должны оставаться метаболически ак-
тивными в процессах пищевых производств и
хранения пищевых продуктов, а также после их
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потребления и прохождения через агрессивную
кислую (рН = 1.0–2.0) среду желудка с итоговой
численностью более 106–107 КОЕ/мл в кишечни-
ке животного или человека. Таким образом, этот
обзор посвящен рассмотрению новых технологий
микро- и нанокапсулирования для сохранения и
доставки пробиотиков, а также биологически ак-
тивных ингредиентов и пищевых нутриентов для
регуляции метаболизма микробиома кишечника.

МЕТОДЫ ИНКАПСУЛИРОВАНИЯ 
ПРОБИОТИКОВ ДЛЯ ИХ ЗАЩИТЫ 

И ЦЕЛЕВОЙ ДОСТАВКИ
С КОНТРОЛИРУЕМЫМ ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ 

В ТОЛСТОМ КИШЕЧНИКЕ

Пероральная доставка пробиотиков в ЖКТ мо-
жет быть потенциальной стратегией для восстанов-
ления баланса кишечной экосистемы и предот-
вращения или лечения болезней (Zhu et al., 2021).
Однако микроокружение в ЖКТ представляет со-
бой серьезную проблему для жизнеспособности
пробиотиков, в том числе экстремально кислая
среда желудка, желчные соли, различные фер-
менты, лекарства. Пищевые биополимеры и со-
вершенствование существующих технологий ин-
капсулирования, а также разработка их новых ви-
дов, может обеспечить и выживание пробиотиков,
и повышенную колонизацию и адгезию пробиоти-
ков в кишечнике.

Среди разрабатываемых в настоящее время спо-
собов защиты пробиотиков и их целенаправленной
доставки в толстый кишечник, микрокапсулирова-
ние является наиболее перспективным методом,
привлекающим основное внимание исследовате-
лей. Микрокапсулирование – это метод сохране-
ния жизнеспособности пробиотических штаммов,
которые захватываются пищевым биополимерным
материалом-носителем, предотвращающим разру-
шение клеточной массы или повреждение клеток
и обеспечивающим их целенаправленное и кон-
тролируемое высвобождение в кишечнике в адек-
ватном количестве (Ermis, 2021; Misra et al., 2022).

В связи с этим в создании таких микрокапсул
активно изучаются возможности использования
некрахмальных полисахаридов, неперевариваемых
в верхних отделах ЖКТ и способных к гелеобразо-
ванию по различным механизмам (ионотропное и
термотропное). К ним, например, относятся альги-
нат натрия, каррагинан, хитозан, инулин, а также
их комбинации (Poeker et al., 2018; Aguirre-Calvo et
al., 2020; Asadpoor et al., 2020; Lopez-Santamarina
et al., 2020; Shah et al., 2020). При этом все большее
внимание уделяется эффективному пероральному
введению различных штаммов пробиотических
бактерий с помощью таких полисахаридов (Fernán-
dez et al., 2016; Zheng et al., 2017; Eckert et al., 2018).

Кроме того, при разработке новых функцио-
нальных пищевых продуктов большой интерес в
последнее время, особенно во время вспышки
COVID-19, вызывают характеристики физико-
химических свойств микрокапсул и механизмы
регулируемого высвобождения из них инкапсу-
лированных веществ (Misra et al., 2022).

Создание микрокапсул пробиотиков 
с помощью пищевых биополимеров 
и различных методов высушивания

Конечный продукт технологии микрокапсу-
лирования может представлять собой, например,
порошок отдельных частиц в виде микросфер с раз-
мером от 1 до 1000 мкм, полученных с помощью
различных методов высушивания и их комбина-
ций (лиофильной, вакуумной, распылительной, в
кипящем слое или микроволновой лиофильной
сушки) (Zhu et al., 2021; Misra et al., 2022). При этом,
чтобы избежать порчи бактериальных клеток, пред-
почтение отдается использованию низкой темпера-
туры, а также как можно менее продолжительному
времени сушки (Ambros et al., 2018).

Образовавшиеся микрокапсулы относят либо
к резервуарному (рис. 1) (Moreno et al., 2022), ли-
бо к матричному типу (Misra et al., 2022). В микро-
капсулах матричного типа происходит равномер-
ное распределение активных веществ по биопо-
лимерному материалу-носителю, как правило,
гелеобразному, тогда как в микрокапсулах резер-
вуарного типа вокруг ядра, содержащего актив-
ное вещество, наносится оболочка пищевого био-
полимерного материала-носителя (Zhu et al., 2021;
Misra et al., 2022).

Одно из важных требований к таким микро-
капсулам – сохранение их целостности в пище-
вой матрице и в верхних отделах ЖКТ, а также
способность к целенаправленному высвобожде-
нию захваченных клеток в процессе прохождения
кишечной фазы (Zhu et al., 2021; Misra et al., 2022).
При этом для достижения контролируемого вы-
свобождения пробиотиков используются комби-
нации некрахмальных полисахаридов и пищевых
белков – молочных (изолят сывороточных белков
и казеинат) и растительных (Shah et al., 2020; Zhu
et al., 2021; Misra et al., 2022).

Двойные эмульсии вода–масло–вода 
для инкапсулирования пробиотиков

Успешно произведено (Pandey et al., 2021) ин-
капсулирование пробиотика Lactobacillus plantarum
совместно с γ-аминомасляной кислотой (ГАМК) в
микрокапсулы, представляющие собой двойную
эмульсию (вода–масло–вода), полученную с по-
мощью двухэтапного процесса ультразвуковой
обработки с использованием декстрана и сыворо-
точного белка. При этом ГАМК помогала стаби-
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лизировать первичную (вода–масло) эмульсию и
использовалась в качестве маркера инкапсулиро-
вания. Установлено, что более 109 КОЕ/мл лак-
тобактерий сохраняют свою жизнеспособность
в процессе ультразвуковой обработки в течение
200 с. Также важно отметить, что инкапсулирован-
ные бактерии жизнеспособны (105–107 КОЕ/мл) и
остаются инкапсулированными после воздействия
последовательного переваривания, тогда как сво-
бодные бактерии погибают.

Электропрядение с помощью растворов 
биополимеров для инкапсулирования пробиотиков

Электропрядение – это передовая технология,
которая формирует микро/нановолокона с помо-
щью растворов полимеров и применения силь-
ного электрического поля. Процесс электропряде-
ния достаточно мягкий и может привести к им-
мобилизации пробиотиков за один шаг и при этом
избежать каких-либо вредных последствий повы-
шенных температур, используемых в различных
распылительных сушках, или действия масляной
фазы при эмульсионных методах инкапсулирова-
ния (Ghorbani, Maryam, 2021; Zhu et al., 2021).

Интегрированный метод, состоящий 
из инкапсулирования, 3D-печати 

и сублимационной сушки
Недавно получены удобные пищевые носите-

ли для доставки пробиотиков на основе смешан-
ного гидрогеля альгината натрия (A) и желатина
(Ж) с использованием интегрированного метода
инкапсулирования, 3D-печати и сушки выморажи-
ванием (Kuo et al., 2022). Композиции (3 г твердых
веществ в 100 г раствора при весовом соотноше-
нии A/Ж = 1/2, 5 г твердых веществ в 100 г раство-
ра при весовом соотношении A/Ж = 1/1 (рис. 2) и
7 г твердых веществ в 100 г раствора при весовом
соотношении A/Ж = 2/1) показали большой по-
тенциал для достижения этой цели. Важные для
3D-печати реологические свойства (характеристи-
ки текучести и вязкоупругости) гидрогелей A/Ж су-
щественно не изменились при инкапсулирова-
нии с их помощью изученных бактерий.

В целом количество жизнеспособных бакте-
рий в созданном таким образом пищевом носи-
теле поддерживалось на уровне более 109 КОЕ/г
и 106 КОЕ/г для B. lactis и L. acidophilus соответ-
ственно, что отвечало требованиям к пробиотиче-
ской пище. При этом количеcтво B. lactis сохраня-

Рис. 1. СЭМ-изображения, показывающие общую структуру микрокапсул типа ядро–оболочка для Bifidobacterium
animalis subsp. lactis: (a) – поперечное сечение микрокапсулы; (б) – клетки Bifidobacterium animalis subsp. lactis, распределен-
ные внутри ядра микрокапсул; (в) – поверхность раздела между этилцеллюлозой (оболочка) и глицерином (ядро) (по:
Moreno et al., 2022, согласно полученному разрешению).

15 мкм

5 мкм 1 мкм

(а)

(б) (в)
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лось выше 106 КОЕ/г даже после 8 нед. хранения
пищевого носителя при комнатной температуре.

Это исследование продемонстрировало, что
интегрированный метод, состоящий из инкапсу-
лирования, 3D-печати и сублимационной сушки,
имеет потенциал для производства удобных заку-
сок длительного хранения или других продуктов,
в которые можно добавлять живые пробиотики с
индивидуальными штаммами и дозировкой.

ПРЕБИОТИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ РЯДА 
ПИЩЕВЫХ ВЕЩЕСТВ И ЕЕ ЗНАЧЕНИЕ 

В РЕГУЛЯЦИИ МЕТАБОЛИЗМА 
МИКРОБИОМА КИШЕЧНИКА

Хорошо известно, что пищевые полисахари-
ды/олигосахариды, обладающие свойствами пище-
вых волокон, могут быть ферментированы бакте-
риями толстого кишечника (Mathieu et al., 2018;
Shah et al., 2020). В частности, интересно отме-
тить, что у бактерий типа Bacteroidetes гены, кото-
рые кодируют ферменты, участвующие в деграда-
ции полисахаридов, часто колокализованы и сов-
местно регулируются в так называемых локусах
утилизации полисахаридов PULs (polysaccharide
utilization loci). PULs, предназначенные для раз-
ложения морских полисахаридов (например, альги-
ната – основного полисахарида клеточной стенки
бурых водорослей), охарактеризованы у мор-
ских бактерий. Анализ сходства последователь-
ностей указывает, что микробиом кишечника
человека также кодирует ферменты для деграда-
ции альгината. Проведенная функциональная ха-
рактеристика различных полисахаридных лиаз из

семейства PL17, часто встречающихся у морских
бактерий, а также у кишечных бактерий человека,
показывает, что это семейство является полиспе-
цифическим (Mathieu et al., 2018).

В результате ферментации полисахаридов ки-
шечными бактериями увеличивается как популя-
ция полезных бактерий толстой кишки, особенно
Lactobacillus и Bifidobacterium (Fernández et al.,
2016; Lopez-Santamarina et al., 2020), так и их ак-
тивность – образование различных биоактив-
ных веществ, метаболитов и постбиотиков, ко-
торые оказывают благотворное влияние на ор-
ганизм (Fernández et al., 2016; Chambers et al.,
2018; Mathieu et al., 2018; Tian et al., 2018; Lopez-
Santamarina et al., 2020). Иными словами, такие
пищевые биополимеры могут проявлять ярко вы-
раженные пребиотические свойства.

Среди наиболее важных метаболитов толстой
кишки можно, например, выделить короткоце-
почечные жирные кислоты (КЦЖК), в основном
ацетат, пропионат и бутират, которые считаются
биомаркерами здорового/нездорового состояния
толстой кишки (Aguirre-Calvo et al., 2020). КЦЖК
способны регулировать иммунные ответы, прояв-
ляют антиоксидантную, противоопухолевую и про-
тивовоспалительную активность in situ (Fernández
et al., 2016; Chambers et al., 2018; Molino et al., 2018;
Tian et al., 2018; Alexander et al., 2019; Aguirre-Calvo
et al., 2020). Недавно обнаружено значительное уве-
личение как продуцирования, так и биологической
активности КЦЖК в результате пребиотического
воздействия некоторых полисахаридов: декстрана,
гуаровой камеди, низко-метокслированного пек-
тина, Ca2+-альгинатных гранул, инулина, β-глю-

Рис. 2. Изображения 3D-печатных альгинатно-желатиновых (А/Ж) гидрогелей в составе 5 г твердых веществ в 100 г
раствора при весовом соотношении А/Ж = 1/1: без инкапсулирования (а) и после лиофилизации (г); с инкапсулиро-
ванными B. lactis до (б) и после лиофилизации (д); с инкапсулированными L. acidophilus до (в) и после лиофилизации (е)
(по: Kuo et al., 2022, согласно полученному разрешению).

(а) (б) (в)

(г) (д) (е) 1 см
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кана – на микробиом кишечника в моделях не-
прерывной ферментации in vitro (Molino et al.,
2018; Poeker et al., 2018; Aguirre-Calvo et al., 2020).

Кроме того, олигосахариды – галакто-фрукто-
зо-, хито-олигосахариды и др. – могут оказывать
антипатогенное воздействие на микробиом ки-
шечника в зависимости от их типа и структурных
характеристик (Asadpoor et al., 2020). Также уста-
новлено, что комбинации штаммов пробиотиче-
ских бактерий, обладающих определенными по-
лезными свойствами, с пребиотиками – так назы-
ваемые синбиотики – могут существенно усилить
это воздействие (Shokryazdan et al., 2017; Sredkova
et al., 2020).

В дополнение к этому недавние исследования
предлагают ряд низкомолекулярных нутрицевти-
ков: омега-3-ПНЖК (полиненасыщенные жир-
ные кислоты), полифенолы, фенольные соедине-
ния грибов – в качестве кандидатов на роль пре-

биотиков (Santander-Ortega et al., 2017; Ma et al.,
2018; Alves-Santos et al., 2020; Sudhakaran, Doseff,
2020; Vijay et al., 2021). Так, показано (Vijay et al.,
2021), что добавление омега-3-ПНЖК изменяет
состав микробиома кишечника и приводит к зна-
чительному увеличению производства изобути-
рата, изовалериата и бутирата. Кроме того, проде-
монстрировано (Alves-Santos et al., 2020), что по-
требление полифенолов, особенно катехинов,
антоцианов и проантоцианидинов, увеличива-
ло как численность видов полезных бактерий
(Lactobacillus, Bifidobacterium, Akkermansia, Roseburia,
Faecalibacterium spp.), так и производство КЦЖК, в
том числе бутирата.

Также следует отметить, что за последнее деся-
тилетие постепенно возрос интерес (Santalices
et al., 2017; Santander-Ortega et al., 2017) к исполь-
зованию полисахаридных наноносителей для
пероральной доставки терапевтических белков и

Таблица 1. Примеры пищевых биополимеров, применяемых при микрокапсулировании пробиотиков и биоло-
гически активных веществ, используемых для регулирования метаболизма кишечного микробиома

Биополимерная 
инкапсулирующая 

система

Типы пробиотиков 
и биологически 

активных веществ

Метод 
инкапсулирования

Оказываемое влияние 
на метаболизм 

микробиома
Источник

Низкометоксилиро-
ванный пектин–Са2+

Lactobacillus fermen-
tum; Lactobacillus 
plantarum

Микрокапсулирова-
ние ионотропным 
гелеобразованием

Повышает количество 
полезных бактерий и 
способствует уменьше-
нию воспаления слизи-
стой оболочки 
кишечника

Sun et al., 2020

Альгинат натрия– 
хитозан Bacillus coagulans

Микрокапсулирова-
ние многослойным 
инкапсулированием

Улучшает адгезию к 
кишечному эпителию 
и увеличивает проли-
ферацию пробиотиков

Anselmo et al., 2016

Альгинат натрия— 
поли-L-лизин— 
хитозан

Lactococcus lactis;
Lactobacillus
plantarum

Микрокапсулирова-
ние ионотропным 
гелеобразованием

Производство фолие-
вой кислоты in situ и 
способность к обмену 
питательными веще-
ствами

Ramos et al., 2016

Альгинат натрия– 
желатинизирован-
ный кукурузный 
крахмал

Lactobacillus rhamno-
sus 23,527 LGG; Lac-
tobacillus acidophilus 
(LA5); Bifidobacterium 
bifidum

Электропрядение 
смешанных раство-
ров биополимеров

Повышает количество 
и активность полезных 
бактерий

Ghorbani, Maryam, 
2021

ЭДТА–Са2+-альгинат
L. rhamnosus
ATCC 53103

Микрокапсулирова-
ние формированием 
ионотропного гидро-
геля

Повышает количество 
полезных бактерий Zheng et al., 2017

Декстран–концен-
трат сывороточных 
белков молока

Lactobacillus planta-
rum + γ-аминомасля-
ная кислота

Микрокапсулирова-
ние формированием 
двойной эмульсии 
вода–масло–вода

Повышает количество 
полезных бактерий Pandey et al., 2021
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пептидов (инсулин, желудочно-кишечные гор-
моны: лептин или вазоактивные кишечные пеп-
тиды и т.д.). Для сохранения биологической ак-
тивности этих соединений и предотвращения их
гидролиза пищеварительными ферментами и
преждевременной деградации в ЖКТ проводилось
добавление неперевариваемых полисахаридов (во-
дорастворимых пищевых волокон) либо в объем, ли-
бо на поверхность разработанных систем доставки.

Примеры разработанных на основе комбина-
ций пищевых биополимеров микрокапсул для
эффективной и целенаправленной доставки про-
биотиков и пребиотиков в толстый кишечник
представлены в табл. 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, приведенные многообещающие

данные указывают на возможность и перспектив-
ность разработки высокоэффективных систем
пероральной доставки новых полезных штаммов
пробиотиков и их метаболитов с помощью пище-
вых пребиотиков, главным образом некрахмаль-
ных полисахаридов.

При этом новые достижения в области нано-
технологий позволяют создавать новые нанораз-
мерные “умные” системы (реагирующие на внеш-
ние стимулы) пероральной доставки, поведение ко-
торых будет зависеть от физиологических условий
ЖКТ. Такие системы доставки могут избирательно
защищать или высвобождать инкапсулированные
вещества в определенном месте пищеварительного
тракта для их адресной доставки и повышения био-
доступности (Semenova et al., 2021, 2022).

Кроме того, учитывая внедрение в глобальный
рынок новых форм упаковки пробиотиков с по-
мощью пребиотиков, ожидается, что разработка
новых технологий для их наиболее эффективного
промышленного производства и использования,
а также подтверждение их биологической актив-
ности, сделают их более значимыми в поддержа-
нии здоровья в ближайшие несколько лет (Farias
et al., 2020).
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This review presents a number of new methods for the encapsulation of probiotics and various biologically
active compounds with the participation of food biopolymers. Such encapsulation is necessary to protect
these pharmacologically active ingredients from adverse environmental conditions and their targeted oral
controlled release delivery to the colon. The presented methods of encapsulation include the following: mi-
croencapsulation using various types of drying; electrospinning; formation of double emulsions; as well as a
combined method that combines encapsulation, 3D printing and freeze drying. It has been shown that the
use of biopolymer probiotic delivery systems and active dissemination to the intestinal tract can be a promis-
ing strategy for restoring the balance of the intestinal ecosystem and preventing or detecting various diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Нормальная аутомикрофлора (микробиота)

тела человека перманентно (или постоянно, или
неустанно) противостоит микробному окруже-
нию — тем микроорганизмам, с которыми орга-
низм сталкивается в быту, лечебном учреждении,
на производстве и т.п. (Покровский и др., 2013;
Zemskov et al., 2017).

К внешнему микроокружению относятся более
нескольких сот тысяч видов вирусов, прионов, бак-
терий, а также гельминты, грибы, некоторые насе-
комые, растения; около полутора тысяч возбудите-
лей могут вызвать инфекционные заболевания че-
ловека (Медицинская микробиология…, 2008).

Организм человека включает в себя симбиоти-
ческое сообщество многочисленных эукариот и
прокариот – микробиоту – совокупность микро-
организмов в пяти основных биотопах тела чело-
века: полости рта, дыхательных путях, кишечном
тракте, мочеполовой системе, поверхностных и
глубоких слоях кожи, коньюнктиве, слюне (Ка-
раулов и др., 2017).

РОЛЬ МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕКА
В ИММУНИТЕТЕ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ

Естественная микрофлора тела человека
(микробиота) представляет собой стабильное со-

общество микроорганизмов из более 500 видов,
около 1014 клеток (Поздеев, 2010) и разделяется
на: постоянную (резидентную), специфичную для
конкретного биотопа (сапрофитные, условно-па-
тогенные, патогенные микроорганизмы); случай-
ную (транзиторную), занесенную из внешней сре-
ды или соседних биотопов; облигатную, участву-
ющую в бродильных процессах, ферментации,
иммуностимуляции; факультативную с гнилост-
ной активностью; оппортунистическую, агрессив-
ную против макроорганизма (Микробиоцено-
зы…, 2015; Земсков и др., 2017б).

Общеорганизменные функции микробиоты

Ключевая информация по этому разделу изло-
жена в ряде публикаций (Медицинская микро-
биология…, 2012; Земсков и др., 2018а; Микро-
биология для медицинских…, 2020; Zemskov et al.,
2017). К функциям микробиоты относятся: (а)
обеспечение колонизационной резистентности
слизистой; (б) инактивация экзо- и эндотоксинов
при помощи биодеградации и биотрансформа-
ции; (в) ферментативная (гидролиз продуктов
метаболизма белков, липидов, углеводов); (г)
синтетическая (синтез витаминов, гормонов, ан-
тибиотических продуктов и др.); (д) антианеми-
ческая, антирахитическая (всасывание железа,
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кальция, витамина D из кишечника); (е) регуля-
ция моторно-эвакуаторной функции кишечника
(например, Bacteroides fragilis продуцируют веще-
ства, тормозящие и стимулирующие перисталь-
тику кишечника); (ж) реализация канцеролити-
ческих свойств крови и антимутагенного дей-
ствия; (з) участие в водно-солевом, белковом,
углеводном и нуклеиновом обменах, в регуляции
газового состава кишечника и др.; (и) обеспече-
ние генетической функции путем переноса гене-
тической информации от микро- → к микро- → к
макрооорганизму через плазмиды и фагоцитоз;
(к) выполнение морфокинетической роли в раз-
витии тканей и органов, в воспалении, смене
эпителия и др.

Связь микробиоты с уровнем
иммунной реактивности

Как известно (Караулов и др., 2017; Земсков
и др., 2018б): (а) в здоровом состоянии наблюда-
ется баланс между микробиотой и иммунной ре-
активностью; (б) TLRs в желудочно-кишечном
тракте обеспечивают толерантность к индиген-
ной флоре, причем отмечается снижение вероят-
ности аллергических реакций, и доставку антиге-
на антигенпрезентирующим клеткам одновре-
менно с индукцией микробных пептидов; (в)
макромолекулы, которыми являются продукты
распада бактерий, способствуют образованию
“нормальных” антител, обусловливают функцио-
нальную полноценность лимфоидных тканей ки-
шечника, индукцию неспецифической и актива-
цию специфической антиинфекционной рези-
стентности. Важно, что (г) исследования на
гнотобиотах (безмикробных животных) выявили
гипоплазию лимфоидной ткани в пищеваритель-
ном и респираторном трактах, снижение образо-
вания иммуноглобулинов и антител с уменьше-
нием уровня гуморальных факторов неспецифи-
ческого иммунитета (лизоцима, комплемента),
естественных антител, ослабление лимфопоэза в
кишечнике, лейкопению, недостаточность опсо-
нинов в сыворотке крови. Также важно, что (д)
клинической моделью гнотобиотов оказывается
феномен “упрощения” нормальной микрофлоры
в условиях изоляции (космонавты, подводники,
заключенные), что создает условия для колониза-
ции макроорганизма новыми видами, угнетения
иммунитета, атрофии периферических органов
иммунной системы, снижения титра иммуногло-
булинов, интерферона, угнетения антиинфекци-
онной резистентности и др.; (е) формирование
перекрестно-реагирующих антигенов мимикрии
у различных микроорганизмов является механиз-
мом индукции в организме специфического им-
мунного ответа. Так, М.В. Земсков с соавт. (1977)
показали, что у сапрофитов и кроликов обнару-
живаются антигены, родственные возбудителям

брюшного тифа, паратифов А и В, дизентерии
Флекснера, колиэнтеритов О111 и О37, а (ж) кос-
венным доказательством иммунотропной актив-
ности нормальной микрофлоры является обнару-
жение 180–200 видов “полных” и “неполных” ан-
тител против широкого спектра патогенных,
условно-патогенных, сапрофитных микроорга-
низмов в гомо- и гетерогенных иммуноглобули-
нах; (з) феномен микробной сукцессии и микро-
экологических изменений – спонтанной элими-
нации патогенов из инфицированных ран с
замещением нормальной микрофлорой; (и) нор-
мальная микрофора, являясь естественным ан-
тагонистом патогенных возбудителей, обеспе-
чивает антиинфекционную резистентность орга-
низма. Установлена связь между видами
иммунных расстройств при гнойно-воспалитель-
ных заболеваниях и характером высеваемой микро-
флоры. Так, у пациентов с хроническим гнойным
средним отитом высевание из гноя синегнойной па-
лочки сочеталось с типовой ФРИС – 
(недостаточность средней выраженности Т- и
В-клеток и лимфоцитов). А для вульгарного про-
тея типичной оказалась ФРИС:  (дефи-
цит В- и Т- лимфоцитов 2–3-й степени), для зо-
лотистого стафилококка –  (гиперим-
муноглобулинемия М, недостаточность В- и
общих лимфоцитов 3-й степени), для эпидермаль-
ного стафилококка –  (угнетение образо-
вания основных популяций лимфоцитов мини-
мальной и средней выраженности на фоне накоп-
ления Т-цитотоксических супрессоров), и,
наконец, для кишечной палочки формула имеет
вид  (дефицит В-клеток в сочетании с
накоплением иммуноглобулинов А и М 2-й сте-
пени) (Полякова, 1996).

Микробиота как источник
патологических процессов

В этой связи отметим ряд принципиально важ-
ных моментов.

1. Микробиота играет индуцирующую роль в
инфекционных заболеваниях. Под воздействием
окружающей среды, исходя из уровня иммунной
реактивности организма, при горизонтальном пе-
реносе генов из условно-патогенных микроорга-
низмов микробиоты происходит образование ви-
рулентных штаммов, способных вызывать ин-
фекции с потерей этих свойств при выздоровлении
больного. Таким образом, формируются симбио-
тические или антагонистические отношения
между микробиотой и макроорганизмом.

2. Как отмечалось нами ранее (Zemskov et al.,
2017), болезни микробиоты – дисбактериозы яв-
ляются клинической формой инфекционного за-

− − −
2 2 2Т В Лф

− − −
3 2 3В Тх Лф

+ − −
3 3 3IgМ В Лф

− − +
1 2 2Т В Тц

− + +
2 2 2В IgM IgA
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болевания без явно выделенного патогномонич-
ного возбудителя. Выделяют 4 степени дисбакте-
риоза – условный нормоценоз (I), промежуточный
(II), собственно дисбиоз (III), выраженное воспа-
ление (IV) (Zemskov et al., 2017). Принято считать,
что при полноценном здоровье определяется I
или II степень дисбактериоза, у больных в стадии
продрома и благоприятном течении инфекции –
III или IV степень, при выздоровлении и эрадика-
ции возбудителя происходит возврат к I или II, а
в случае хронизации болезни – к III и IV стадиям
дисбиоза (Караулов и др., 2017).

3. В результате физиологического и патологи-
ческого разрушения клеток-мишеней макроорга-
низма высвобождаются низкомолекулярные оли-
гонуклеотиды, при определенной концентрации
обусловливающие утяжеление инфекционных
процессов, конкретно – стимуляцию размноже-
ния и образования экзо- и эндотоксинов возбу-
дителями. Через несколько дней эти же биохими-
ческие факторы активируют неспецифическую
антиинфекционную резистентность (макрофаги
и гранулоциты), миграцию и кооперацию имму-
нокомпетентных клеток, образование антител и
др. (Земсков и др., 1985).

4. В некоторых случаях антигены мимикрии,
например, у β-гемолитических стрептококков
группы А, имеют сродство к антигенам синови-
альных оболочек суставов и клапанного аппарата
сердца, что в начале инфекционного процесса за-
держивает развертывание иммунных реакций, но
потом отменяет естественную толерантность, что
в конечном итоге обусловливает аутоиммунные
ревматоидные артриты и пороки сердца.

5. При активации иммунной реактивности в
организме хозяина за счет накопления в эпителии
слизистых антибактериальных факторов – лизоци-
ма, лактоферрина, стимулированных нейтрофи-
лов, макрофагов, иммунных глобулинов и др. – в
микроорганизмах может развиться ответная ак-
тивация ферментов агрессии – нейраминидазы и
гиалуронидазы, высвобождение эндотоксинов с
вероятностью провокации развития инфекций.

6. Снижение резистентности макроорганизма
способствует повышению агрессивности возбу-
дителей. Например, в случае иммунной компро-
метации больных (СПИД) слабовирулентная са-
профитная микрофлора механических барьеров
может приобрести способность вызывать инфек-
ционные поражения. Таким образом, формиру-
ются симбиотические или антагонистические от-
ношения между микробиотой и макроорганиз-
мом.

7. Наконец, некоторые инфекционные агенты
(вирусы, бактерии и др.) несут в себе детерминан-
ты антигенов HLA, АВ0, других генетических си-
стем и либо сами фиксируются на этих антигенах
макроорганизма, либо модифицируют их своими

ферментами, что сопровождается модификацией
инфекции (Земсков и др., 1999).

Госпитальные инфекции
Госпитальная инфекция – это фактически лю-

бое клинически распознаваемое или бессимп-
томное микробно-вирусное заболевание, пора-
жающее больного в результате поступления в ле-
чебно-профилактическое учреждение или после
получения медицинской помощи. Инфекции
подразделяются на гнойно-септические, воздуш-
но-капельные, острые кишечные, вирусные гепа-
титы В и С и встречаются в любых учреждениях: в
хирургических и терапевтических клиниках, ги-
некологических, родильных и педиатрических от-
делениях (Земсков и др., 2020; Основы общей…,
2021; Эпидемиология и инфекционная…, 2021).
В лечебно-профилактических учреждениях од-
новременно возможна циркуляция более 200 ви-
дов патогенных, условно-патогенных возбудите-
лей антропонозов, зоонозов, сапронозов, сме-
шанных инфекций. Грамотрицательные и
грамположительные возбудители достаточно ши-
роко распространены в хирургических, родо-
вспомогательных, педиатрических, онкологиче-
ских и др. стационарах.

РОЛЬ МИКРООКРУЖЕНИЯ ЧЕЛОВЕКА
В ИНФЕКЦИИ И ИММУНИТЕТЕ

Источниками инфекций являются: внешняя
среда, микрофлора почвы, воды, воздуха (сапро-
нозы); больные люди (антропонозы, в частности
венерические заболевания); болеющие животные
и люди (зооантропонозы, в частности сибирская
язва, туляремия); инфицированные животные
(зоонозы, в частности сап); патогенная микро-
флора пищевых продуктов (Escherichia, Proteus,
Pseudomonas), растений, грибы (Penicillium),
дрожжи (Candida), вирусы – семейство Reoviridae
и др. (Земсков и др., 2020).

В количественном плане официальная оценка
распространенности инфекционных заболева-
ний – 30% – является явно заниженной, поскольку
не учитывает инфекционных осложнений, имму-
нодефицитных, аллергических, аутоагрессивных
реакций, злокачественных новообразований, рас-
ширения спектра соматических заболеваний инфек-
ционной природы, распространенности бессимп-
томных вирусных поражений и др. (Националь-
ная концепция…, 2012).

Вариации инфекционной
заболеваемости в настоящее время

В качественном плане в настоящее время от-
мечаются вариации инфекционной заболеваемо-
сти – повышение риска развития, изменение
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спектра, этиологии, патогенеза, клинического
течения, осложнений.

Маркерные иммуноклинические синдромы
инфекций в настоящее время

Данная проблема достаточно актуальна, и она
подробно освещена в ряде сообщений (Земсков
и др., 2008, 2017а, 2020; Покровский и др., 2013).
В последнее время в силу снижения коллектив-
ного иммунитета и изменчивости вирусов увели-
чилась частота встречаемости вирусных синдро-
мов (Национальная концепция…, 2012; Энцикло-
педия иммунологии…, 2013; Земсков и др., 2020).

Так, вирусный синдром проявляется (1) упор-
ной повторяемостью; (2) частыми рецидивами
вирусных инфекций различной этиологии,
ОРВИ; (3) рефрактерностью к терапии и инфи-
цированием герпесвирусными инфекциями (ви-
русы простого герпеса 1-го и 2-го типов и др.);
(4) хроническими вирусными гепатитами В и С;
немотивированным тяжелым астеничным син-
дромом по типу синдрома хронической усталости
и рецидивирующими папилломатозами и конди-
ломатозами, вторичным развитием бактериаль-
ных инфекций.

Синдром хронической усталости встречается у
женщин и мужчин достаточно молодого возраста,
в основном преуспевающих в бизнесе и социаль-
ной жизни. Возникает неожиданно или после пе-
ренесенных ОРВИ, или каких-либо других ви-
русных инфекций. Характеризуется слабостью,
резким снижением работоспособности, психиче-
ской депрессией, подавлением активных мотива-
ций, субфебрилитетом, мышечной слабостью.
Отмечается подавление адаптивных и врожден-
ных иммунных реакций, ослабление иммунного
ответа, преимущественное подавление клеточ-
ной киллерной системы. Нередки обострения
хронических процессов, а также обострение или
активация герпесвирусных инфекций. Лечение
достаточно сложно. В основном ориентировано
на противовирусную и иммунотропную терапию.
Нередко отмечается сопряжение синдрома хро-
нической усталости и метаболического синдро-
ма, который представляет собой состояние, объ-
единяющее группу факторов риска, которые со-
провождаются развитием болезней сердца,
диабета и инсульта. Неспроста в настоящее время
эксперты ВОЗ оценивают метаболический син-
дром как новую пандемию XXI в.

Синдром адъювантный – это формирование
иммуносептических осложнений после транс-
плантации силиконовых, пластиковых, металли-
ческих и вообще любых чужеродных протезов.

Синдром иммунной недостаточности у детей 1-го
года жизни проявляется в виде частых, затяжных,
хронических инфекционных заболеваний, вызы-

ваемых условно патогенными, низковирулент-
ными возбудителями, сочетаниями бактериаль-
ной флоры с вирусами, хламидиями.

Синдром лимфопролиферативный – лимфоаде-
нопатия, некритичные изменения гематоиммун-
ных показателей и др., имитирующих компоненту
патогенеза герпес-, адено-, энтеровирусных ин-
фекций, доброкачественного лимфоретикулеза,
коревой краснухи, кори, псевдотуберкулеза, ту-
беркулеза, болезни Лайма (иксодовый клещевой
боррелиоз) и др.

Синдром общего вариабельного иммунодефицита
характеризуется частым формированием затяж-
ных рекуррентных бактериальных инфекций с
локализацией патологических процессов в око-
лоносовых пазухах, в респираторном и кишечном
трактах. 

Синдром положительного клинического пато-
морфоза заболеваний отличается смягчением ха-
рактера течения в виде инаппарантных клиниче-
ских форм в сочетании с частым ранним или
поздним рецидивированием патологических
процессов (тифы, сальмонеллезы, бруцеллез, ту-
ляремия, туберкулез, малярия, герпес, Ку-лихо-
радка, орнитоз и др.).

Синдром отягощения инфекций иммунными
расстройствами, иммунодефицитами, иммунной
толерантностью/параличом, патогенными аллер-
гическими, атопическими, псевдоаллергическими,
аутоиммунными, иммунокомплексными, лим-
фопролиферативными реакциями, пищевой, ле-
карственной непереносимостью и др.

Доказательства инфекционной этиологии 
злокачественных и соматических заболеваний

Эта тема хорошо раскрыта в работах (Покров-
ский и др., 2007, 2013; Хаитов, Атауллаханов, 2012;
Микробиология для медицинских…, 2020).

1. По одним данным, злокачественные опухо-
ли человека имеют инфекционную природу в 15–
20% случаев, по другим – полностью исключить
инфекционное происхождение опухолей можно
только в 5 случаях из 100.

2. Доказано участие инфекционных агентов в
патогенезе рака шейки матки (папилломавирус,
герпес 1-го и 2-го типов), лимфомы Беркитта,
назофарингеальной карциномы (вирус Эпштей-
на–Барр), первичного рака печени (вирусные ге-
патиты В и С), клеточной лимфосаркомы (вызы-
вается лимфотропными вирусами ВVI и ВII).

3. Показано, что язвенная болезнь желудочно-
кишечного тракта индуцируется хеликобактером,
болезнь Крона – иерсиниями энтероколитика,
ревмокардит – вирусами Коксаки А13, А18, В1,
В2, В3, стрептококком, а ишемическая болезнь
сердца – хламидиями.
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4. Постулируется инфекционная природа ши-
зофрении, поскольку дети с этой патологией ча-
ще рождаются в конце зимы–начале весны, когда
отмечается наибольший пик пренатальных или
неонатальных инфекций. У 42% больных шизо-
френией выявляют положительные реакции на
Toxoplasma gondii, тогда как среди здоровых –
лишь у 11%.

5. В предварительных исследованиях показа-
но, что носительство цитомегаловирусов, виру-
сов простого герпеса и Эпштейна–Барр по нали-
чию в сыворотке специфических IgG у пациентов
с тревожно-депрессивными расстройствами мар-
кирует формирование иммунных расстройств.

Вариации свойств возбудителей инфекций

Хорошо известно, что микроорганизмы так же
эволюционируют, как и представители других ви-
дов живых существ (Национальная концепция…,
2012; Микробиология для медицинских…, 2020).
Так: 1) За последние 20–30 лет открыто более трех
десятков новых и видоизмененных микроорганиз-
мов, объединенных в группу эмерджентных, опас-
ных для человека инфекций, к которым относятся
вирусы иммунодефицита человека (ВИЧ), гемор-
рагических лихорадок (Марбург, Ласса, Эбола),
возбудители атипичной пневмонии, болезни ле-
гионеров, лихорадки Лайма и др.; 2) Известные
микроорганизмы, с одной стороны, приобрели
патогенные свойства и стали опасными для чело-
века, как например вирус оспы обезьян и др., а с
другой – могут индуцировать Т-клеточные лей-
козы, гепатиты и т.д.; 3) Отмечается смена этио-
логических факторов инфекций, когда остроза-
разные заболевания (оспа, чума) уступают место
патологическим процессам, вызванным внутри-
клеточными паразитами (вирусами, хламидия-
ми), медленным инфекциям (СПИД), особенно
опасным для групп риска, к которым относятся
дети, старики, беременные женщины, хрониче-
ские больные; 4) Формируется изменчивость
микроорганизмов с утратой чувствительности к
вакцинам, с формированием антибиотикорези-
стентности (например, Yersinia pestis), с модифи-
кацией ферментного спектра, факторов инвазив-
ности (шигаподобных экзотоксинов, как при
диарее), сахаролитических и других свойств, фор-
мированием L-форм бактерий (M. tuberculosis), пре-
обладанием условно- и низкопатогенной микро-
флоры, микстинфицирования, что, в конечном
итоге, модифицирует клинику, усложняет диагно-
стику, лечение и профилактику инфекций; 5) Ре-
ализуется “феномен матрешки”, суть которого
заключается в том, что крупные микроорганиз-
мы, например бактерии, могут быть вторично
инфицированы более мелкими возбудителями
(хламидиями), которые в свою очередь могут со-
держать вирусы или прионы. В результате есте-

ственных процессов или лечения микроорганиз-
мы лизируются, что вызывает последовательное
высвобождение возбудителей со сменой этиоло-
гии заболеваний. Например, воспалительный
процесс может быть вызван сначала синегнойной
бактерией, затем хламидиями, а впоследствии –
генитальным вирусом герпеса, что подразумева-
ет, как минимум, троекратную коррекцию лече-
ния больных; 6) Вследствие агрессивной иммуно-
терапии и профилактики отмечается повышен-
ная индукция адаптационной изменчивости
микроорганизмов, превращение зооантропоно-
зов (чума, желтая лихорадка) в антропонозы, из-
менение типового места пребывания возбудите-
лей, например, синегнойной бактерии из кишеч-
ника в другие органы с развитием эмпием
плевры, артритов, энтероколитов, сепсисов, пре-
обладание орнитогенного пути циркуляции воз-
будителей (птичий грипп) и др.

В настоящее время выделены группы инфек-
ционных заболеваний, формирующихся на фоне
иммунометаболических расстройств: гнойно-
воспалительные, неспецифические воспалитель-
ные бронхолегочные, поражения пищеваритель-
ного тракта, вирусные поражения (Земсков и др.,
2018а, 2020; Луцкий, Земсков, 2018; Основы об-
щей…, 2021; Zemskov et al., 2020).

Гнойно-воспалительные заболевания

Открытие и широкое применение новейших
антибактериальных средств не разрешило про-
блему, а напротив, вызвало рост числа антибио-
тикорезистентных штаммов микроорганизмов,
формирование токсико-аллергических реакций с
итоговым ростом числа больных с гнойными по-
ражениями, часто с осложнениями и запущенны-
ми формами.

Общий тренд вариаций от уровня нормы ла-
бораторных параметров при гнойно-воспали-
тельных заболеваниях в целом включал подавле-
ние клеточных и активацию гуморальных марке-
ров, дисбаланс поглотительной/метаболической
способности фагоцитов с образованием про- и
противовоспалительных цитокинов, активацию
свободнорадикального окисления высокомоле-
кулярных субстратов на фоне подавления фер-
ментативных/неферментативных механизмов
антиоксидантной системы.

В числе ключевых иммунных параметров при
глубокой пиодермии, гнойной инфекции мягких
тканей, острых и хронических циститах, пиело-
нефритах и аднекситах отмечались: накопление
аутоагрессивных циркулирующих иммунных
комплексов, молекул средней массы, IgM, цито-
токсических лимфоцитов, натуральных киллеров,
провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8,
ФНО-α), снижение уровня Т-клеток, их регуля-
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торных субпопуляций и противовоспалительного
ИЛ-4, дисбаланс количества В-клеток, поглотитель-
ной и метаболической активности нейтрофилов.

Метаболические расстройства включали по-
вышение уровня малонового диальдегида, кето-
диенов, оснований Шиффа, битирозиновых сши-
вок на фоне снижения содержания каталазы, су-
пероксиддисмутазы, общих тиолов, витамина Е,
дисбаланса антиокислительной активности крови.

Неспецифические бронхолегочные заболевания
У больных обнаруживаются признаки наруше-

ния иммунного гомеостаза, аутоиммунных, мета-
болических расстройств. В поддержании патоло-
гического процесса несомненную роль играют
микробные, микробно-микоплазменные, мик-
робно-вирусные ассоциации. Иммунодефицит-
ные состояния создают ситуацию, при которой
организм не может ответить полноценной им-
мунной реакцией на антигены, что облегчает ин-
фицирование больных слабопатогенными микро-
организмами и грибами (Земсков и др., 2000).

Развитие бронхолегочной патологии сопро-
вождается активацией процессов перекисного
окисления липидов, увеличением уровня холе-
стерина, β-липопротеидов, снижением активно-
сти антиоксидантной защиты, накоплением био-
генных аминов, нарастанием в бронхоальвеоляр-
ном содержимом уровня полиненасыщенных
жирных кислот и понижением содержания более
сатурированных кислот (Земсков и др., 2017а).
Указанные изменения реализуются на фоне фор-
мирования у больных диснуклеотидоза, наруше-
ния белково-синтетических процессов, реализуе-
мых по схеме ДНК–РНК–белок (Земсков и др.,
2008; Zemskov et al., 2021). Это вызывает, с одной
стороны, угнетение выраженности иммунных,
особенно клеточных реакций, активацию гумо-
рального иммунитета, дисбаланс регуляторных
субпопуляций, а с другой – провокацию развития
аллергии, функциональные и деструктивные из-
менения клеток бронхолегочной и других систем
организма, расстройство иммунонейроэндо-
кринной регуляции гомеостаза (Земсков и др.,
2008, 2017а).

Язвенно-воспалительные заболевания 
пищеварительного тракта

Язвенная болезнь желудка, 12-перстной киш-
ки, неспецифический язвенный колит имеют в
патогенезе наличие инфекционной компоненты
(Нelicobacter pilory, Yersinia pestis), сопровождаются
дефицитом, снижением функции Т-клеток, нару-
шением баланса регуляторных субпопуляций.
При этом содержание общих лимфоцитов у боль-
ных чаще всего нормально или повышено, а чис-
ло нулевых клеток и сывороточных иммуноглобу-

линов основных классов увеличено (Земсков
и др., 2008, 2017а).

Язвенное поражение гастродуоденальной зо-
ны, помимо выше указанных иммунных наруше-
ний, сопровождается расстройством обмена нук-
леиновых кислот. Так, согласно данным (Земсков
и др., 2020), в стадии обострения заболеваний со-
держание РНК в слизистой оболочке желудка и
кишечника было уменьшено в 1.7 и 2.6 раза, в ста-
дии ремиссии – возрастало в 1.7 и 1.3 раза соот-
ветственно. Отношение РНК/ДНК и РНК/белок
в момент обострения заболеваний оказалось в
2.4–1.3 раза меньше нормы, а при ремиссии – не
достигало уровня здоровых лиц. В целом у боль-
ных происходило стойкое снижение преимуще-
ственно содержания РНК, а не ДНК и белка.

Определение количества РНК в содержимом
желудка в известной степени отражает состояние
нуклеинового обмена в организме вообще. Так, у
пациентов с язвенной болезнью содержание РНК
в плазме оказалось достоверно ниже, а в желудоч-
ном и кишечном содержимом – выше, чем в нор-
ме. Нарушение обмена РНК было тесно связано с
содержанием в слизистой цАМФ, регулирующего
процессы транскрипции, трансляции и белково-
го синтеза. В свою очередь активация цАМФ на-
ходится под действием кортикостероидов.

Одновременно прослеживается четкая взаи-
мосвязь между нарушениями обмена РНК и им-
мунитета у пациентов с язвенной болезнью. Уста-
новлена корреляционная зависимость между
сниженными, по сравнению с нормой, количе-
ством лейкоцитов, Т-клеток, концентрацией IgA
и содержанием РНК в сыворотке крови. Наряду с
этим установлена обратная корреляция между
повышенным количеством нулевых клеток и
уровнем сывороточной РНК. Иначе говоря, у
больных возникало иммунодефицитное состоя-
ние по РНК-зависимым показателям.

Таким образом, важным звеном в патогенезе
язвенной болезни является дефицит и нарушение
обмена РНК с расстройствами процесса ДНК →
→ РНК → белок → репарация. В указанных меха-
низмах участвует цАМФ через положительное
влияние на транскрипцию и трансляцию генети-
ческой информации в регенерирующих клетках
язвенной поверхности. Активация указанных
процессов в свою очередь находится под контро-
лем 17-ОКС (17-оксикортикостероиды). К этому
следует добавить метаболическое действие РНК
(усиление синтеза макроэргов АТФ и АДФ, акти-
вация дыхания и ряда ферментных систем, на-
пример МАО (моноаминоксидаза), разрушаю-
щей биогенные амины и т.д.). Кроме того, экзо-
генная РНК устраняет дефицит Т-системы
иммунитета, нормализует баланс Т-регуляторных
субпопуляций, что снижает аутосенсибилизацию
(Земсков и др., 2020).
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Особенности иммунитета
при вирусных инфекциях

В последние годы отмечается смена этиологи-
ческих факторов инфекций. Это привело к от-
крытию новых и видоизменению имеющихся, в
первую очередь вирусных, эмерджентных инфек-
ций. К ним относятся вирусы иммунодефицита
человека (ВИЧ), геморрагических лихорадок
(Марбург, Ласса, Эбола), возбудители, вызываю-
щие атипичную пневмонию и др. Вирусы могут
быть причиной канцерогенеза, врожденных
уродств, иммунодефицитов, выполнять функцию
генетических паразитов, мимикрировать под
факторы роста, гормоны, липопротеины и др.
(Основы общей…, 2021).

Инфекционное поражение мишени обуслов-
лено адгезией вирионных специфических белков
на клеточных “прикрепительных” рецепторах.
При этом разные группы вирусов могут исполь-
зовать одинаковые рецепторы, например, 115 се-
ротипов риновирусов используют лишь два, а од-
ни и те же клетки-хозяева имеют рецепторы к
разным вирусам или наоборот рецепторы для од-
ного вириона могут быть представлены на разных
мишенях.

Макроорганизм развивает три вида защитных
противовирусных механизмов: гуморальный,
обусловленный нейтрализующими антителами,
клеточный – цитотоксическими Т-лимфоцитами,
естественными и антитело-зависимыми киллера-
ми, мононуклеарными фагоцитами и, наконец,
интерфероновый – оперативный, действующий
еще до мобилизации иммунных механизмов про-
тивовирусного ответа, более ориентированный
против вирусной РНК, чем ДНК. Однако при
этом все виды противовирусной защиты не явля-
ются абсолютно эффективными.

Так, антитела в ряде случаев не способны ней-
трализовать вирусы, поскольку их антирецепто-
ры расположены в узких углублениях (щелях, ка-
ньонах), недоступных для активных центров ан-
тител. Клеточные факторы могут вызывать
аутоиммунные повреждения, а при лихорадке,
стрессах, назначении кортикостериодов инакти-
вируются. Интерфероны (α-, β-, γ-), могут инду-
цировать патологические кишечный, сердечно-
сосудистый, мочевой синдромы. Некоторые ви-
русы, например SARS-CoV-2, подавляют синтез
интерферонов в инфицированных тканях легких
человека, что сочетается с выбросом патогенных
провоспалительных цитокинов на фоне дефици-
та циркулирующих Т-лимфоцитов и т.д.

Механизмы вариаций инфекций
и иммунитета в настоящее время

Эта проблема достаточно развернуто освещена
в сообщениях (Земсков и др., 1999, 2017а,б, 2021;

Медицинская микробиология…, 2008, 2012) и со-
стоит она в следующем: 1) Вовлечение в цирку-
ляцию патогенной для человека микрофлоры
домашних и диких животных, насекомых, рыб,
растений, особенно лекарственных, почвы, во-
ды, воздуха, возбудителей пищевых инфекций,
отравлений; 2) Анимализация, то есть пассаж
возбудителей через животных (птичий, свиной
грипп, COVID-19 – через норок, прионов – че-
рез овец и крупный рогатый скот); 3) Процессы
конъюгации, фаговой конверсии, трансформа-
ции бактерий, рекомбинации вирусов, напри-
мер, соединение нуклеиновой кислоты онкоген-
ного вируса SV40 с капсидом относительно без-
вредного для человека аденовируса; 4) Образование
вирусов с высокой (собственно патогенных) и
низкой плотностью онкомаркеров, “отвлекаю-
щих” иммунные реакции макроорганизма; 5) Пе-
реход в анабиотическое состояние с изменением
культуральных и иных свойств возбудителей
внутригоспитальных инфекций при выделении
от пациентов в больничную среду; 6) Приобрете-
ние супербактериями тотальной антибиотикоре-
зистентности при нарушении регламента лече-
ния больных, использования медицинских пре-
паратов в ветеринарии, растениеводстве и
наоборот; 7) Гипотетическое выделение во внеш-
нюю среду возбудителей из размороженных в ре-
зультате потепления древних растительных и
животных останков; 8) Мутации переносчиков
инфекций, к которым относятся животные, на-
секомые, растения, в результате действия агрес-
сивных экологических факторов; 9) Создание ар-
тификационных факторов распространения микро-
организмов современными диагностическими и
лечебными медицинскими и бытовыми техноло-
гиями, например, связь болезни легионеров с во-
дой кондиционеров; 10) “Легкий” перенос энде-
мичных возбудителей современными транс-
портными коммуникациями; 11) В результате
нарушения логистики оказания медицинской
помощи создание условий для массового пере-
крестного инфицирования пациентов; 12) Эво-
люционная неподготовленность человека к науч-
но-технической революции, то есть создание но-
вых экологических факторов радиоактивного
фона, химического загрязнения, накопления СО2
и других факторов; 13) Снижение качества жизни
населения, а именно, низкая рождаемость, не-
полноценное потомство, хронические заболева-
ния, наркомания, токсикомания, алкоголизм и пр.;
14) Неполноценное питание за счет генно-инже-
нерных продуктов, снижения санитарно-гигие-
нических норм, голодания, авитаминозов; 15)
Адинамия, хронический стресс; 16) Двукратное
постарение населения с необходимостью частого
лечения, диагностики, развитие злокачественных
новообразований, возрастное увядание иммун-
ной системы и т.д.; 17) Издержки медицинской
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помощи, состоящие в повышении детской смерт-
ности, особенно детей инвалидов, реанимации
больных новорожденных, с чем связано наруше-
ние созревания иммунной системы, наконец, ча-
сто болеющие дети; 18) Диагностическая агрес-
сия, состоящая в более 3000 видов различных
вмешательств на уровне катетеризации, бронхо-
и гастроскопии, искусственного кровообраще-
ния, наркозных аппаратов и других с нарушения-
ми механических барьеров, биоценоза кожи и
слизистых, контаминации антибиотикорези-
стентными штаммами; 19) Фармакологическое
протезирование иммунной системы населения в
аспекте антигенной перегрузки детей с незрелой
иммунной системой, прививочных реакций и
осложнений, неполноценного иммунитета на
фоне иммунодефицитов, алкоголизма, аллергии,
лекарственных препаратов и т.д.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В статье постулируется: роль микробиоты и

внешнего (окружающий микробный мир) микро-
окружения в формировании антиинфекционной
резистентности и сочетанных изменений имму-
нометаболических механизмов в заболеваемости
лиц из групп риска с бактериальными гнойно-
воспалительными, неспецифическими бронхо-
легочными, гастроэнтерологическими, вирусны-
ми и внутрибольничными инфекциями.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) на протяжении длительного времени привлекает
внимание исследователей и врачей, так как, к сожалению, с каждым годом растет число больных с
данной патологией. Изучение этиологии, патогенеза, методов лечения и возможных последствий
ХСН важно для эффективного лечения и профилактики. Сердечная патология характеризуется по-
явлением одышки, развитием хронической утомляемости, отеков, снижением физической актив-
ности по причине нарушения нормальной перфузии органов и тканей и развитием хронической
гипоксии. В этой связи моделирование сердечной недостаточности на животных представляется
весьма актуальным и перспективным направлением, так как дает возможность детального изучения
этиопатогенетических особенностей развития ХСН и осложнений. Доклинический этап исследова-
ния лекарственных препаратов на животных позволяет оценить механизм действия препарата, по-
добрать правильную дозировку, описать побочные явления. Использование мелких грызунов при
создании моделей ХСН является менее трудоемким и экономически более выгодным, чем проведе-
ние исследований на крупных животных. В данной статье приведен анализ результативности и вос-
производимости биологических моделей ХСН. Описаны наиболее распространенные современные
хирургические и фармакологические модели, методика проведения эксперимента, основные гемо-
динамические и гистоморфологические изменения, наблюдаемые при развитии ХСН у животных,
а также недостатки и преимущества разных видов моделирования.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, биологическое моделирование, гипертро-
фия миокарда, изопротеренол, хирургические модели, фармакологические модели
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из весьма значимых проблем современ-
ной системы здравоохранения на настоящий мо-
мент остается хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН), которая характеризуется высокой
смертностью и инвалидизацией населения. Умень-
шение числа обострений и осложнений из-за де-
компенсации ХСН может значительно повлиять
на продолжительность жизни пациентов с дан-
ной патологией. Правильный подход к ведению
пациентов с ХСН поможет снизить количество
госпитализаций, что в свою очередь сократит за-
траты государства на систему здравоохранения.

Стоит отметить тот факт, что в современной ме-
дицине присутствует проблема трактовки ХСН.
Среди российских клиницистов в последнее время
стало распространяться мнение, что ХСН пред-

ставляет собой самостоятельную нозологическую
единицу, а именно: заболевание с комплексом
симптомов, проявляющихся в виде одышки, оте-
ков и повышенной утомляемости, причиной ко-
торых чаще всего является недостаточная перфу-
зия органов из-за нарушения работы сердца. В то
же время среди западных коллег весьма распро-
странена классическая трактовка ХСН как синдро-
ма, представляющего из себя финальную стадию
многих заболеваний сердца (Калюжин и др., 2020).

Совершенствование медицинской помощи па-
циентам с ХСН играет важную роль в снижении
смертности и количества осложнений со стороны
сердечно-сосудистой системы. Пациенты с ХСН
имеют ряд проявлений сопутствующей соматиче-
ской патологии, которая негативно сказывается
на их интеллектуальных и физических способно-
стях, что отрицательно влияет на комплаент-
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ность данной группы больных. В России по дан-
ному вопросу можно встретить предложение, раз-
работанное на базе НИИ кардиологии им. А.Л.
Мясникова, которое включает в себя работу кон-
кретно со средним персоналом, которому поруча-
ют телефонный опрос пациентов с ХСН, организа-
цию школ и обучение родственников больных
(Бойцов и др., 2021).

Обращает на себя внимание взаимосвязь ХСН
и отдельных гериатрических синдромов у боль-
ных старшей возрастной группы. Среди пациен-
тов с ХСН функциональных классов III–IV выше
процент встречаемости возраст-ассоциирован-
ных синдромов: делирия, синдрома мальнутри-
ции, когнитивных нарушений, синдрома паде-
ний, тревожно-депрессивных расстройств и нару-
шений сна. Подобные особенности клинической
картины у пожилых людей с ХСН способствуют то-
му, что приверженность лечению среди данной
группы больных резко снижается, по сравнению с
пациентами функциональных классов I–II. Низкая
комплаентность приводит к резкому повышению
процента летальности и количества осложнений
среди данного рода больных (Подобед и др., 2020).

Из-за постоянного роста числа пациентов с
патологией сердечно-сосудистой системы вслед-
ствие увеличения продолжительности жизни
изучение ХСН остается актуальной проблемой в
современной медицине.

Для более детального изучения ХСН важно
моделирование данной патологии в эксперимен-
тальных условиях на биологических моделях. Фун-
даментальные исследования, к которым относят-
ся изучение и разработка моделей сердечной недо-
статочности на лабораторных животных, помогут
более подробно описать этиологию и патогенез
данного синдрома, что в будущем позволит подо-
брать более точные и совершенные методы профи-
лактики и лечения сердечной недостаточности.

Целью данной работы стал систематизирован-
ный обзор данных научной литературы, посвящен-
ный анализу результативности и воспроизводимо-
сти экспериментальных моделей ХСН.

Для поиска использовались базы данных
РИНЦ, Scopus, PubMed (Public Medline), eLibrary,
публикации подвергались сравнительному ана-
лизу. Поисковые запросы осуществлялись по клю-
чевым словам: хроническая сердечная недостаточ-
ность, биологическое моделирование, гипертро-
фия миокарда, изопротеренол, хирургические
модели, фармакологические модели.

Патогенез ХСН представляет собой сложный
каскад нейрогуморальных, гемодинамических
и иммунологических реакций, каждая из кото-
рых, играя отдельную роль, взаимодействует с
остальными и способствует прогрессированию
заболевания. Моделирование сердечной недоста-
точности часто воспроизводят на мелких грызу-

нах, например крысах. Метаболизм, физиология
и анатомия сердца крысы отличается от человече-
ского. Несмотря на это, крысы часто используют-
ся в фундаментальных научных исследованиях
для воспроизведения модели ХСН (Katz et al.,
2019). Использование животных на доклиниче-
ских этапах при моделировании ХСН позволяет
более детально понять механизмы развития пато-
логии, а также внедрять новые методы лечения.

В настоящее время предлагаются различные
методы моделирования ХСН у лабораторных жи-
вотных, однако результативность и информатив-
ность этих моделей изучены недостаточно. Суще-
ствующие сейчас различные модели ХСН можно
поделить на две большие группы: хирургические и
фармакологические. У обеих групп моделей име-
ются как недостатки, так и преимущества.

ХИРУРГИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ ХСН
Хирургические модели воссоздают перегрузку

давлением и объемом.
Перегрузка объемом связана с возрастанием

конечного диастолического объема в полостях
сердца. В этом случае во время систолы сердце ис-
пытывает большую нагрузку для изгнания больше-
го объема крови в большой и/или малый круг
кровообращения. Перегрузка объемом представ-
ляет собой увеличение преднагрузки на сердце.

Перегрузка давлением возникает вследствие
возрастания сопротивления выбросу крови из по-
лостей сердца, что может наблюдаться, например,
при стенозе клапанов сердца, сужении крупных ар-
териальных стволов – аорты, легочной артерии. В
этом случае возрастает постнагрузка на сердце. Мо-
делирование перегрузочной формы ХСН приво-
дит к гипертрофии миокарда.

Модель хронической перегрузки давлением
воспроизведена (Hirata et al., 2015) на крысах с
помощью частичной перевязки легочной арте-
рии. Для исследования использовались восьми-
недельные самцы крыс, которых разделили на две
опытные группы. В 1-й группе 28 животным про-
извели частичное перевязывание легочной артерии
с помощью иглы 18 калибра, формируя отверстие,
равное диаметру иглы. Во 2-й группе у 28 животных
применяли танталовый зажим LT100 Ethicon, ко-
торый был наполовину закрыт вокруг легочной
артерии с помощью клипового аппликатора
LX107 Ethicon, ограничивая поток крови через
данный сосуд. Эхокардиографию проводили в
предоперационный день, а затем – на 4-й и 8-й
неделях после операции. Срезы ткани сердца
брали для гистологического анализа (Hirata et al.,
2015). Это исследование показало, что примене-
ние танталового полузакрытого зажима вокруг
легочной артерии воспроизводимым образом ин-
дуцировало дисфункцию правого желудочка. Обе
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группы (1-я и 2-я) показали значительно увели-
ченный импульсный доплеровский пик PAv (дав-
ление в легочной артерии). В 1-й группе PAv имело
тенденцию к более существенному увеличению,
чем во 2-й. При гистологических исследованиях
сердца выявлены наличие фиброза правого желу-
дочка и гипертрофия миокарда.

Описанное моделирование сердечной патоло-
гии должно оказаться ценным в исследовании и
лечении правой сердечной недостаточности, вы-
званной перегрузкой давлением.

Однако при проведении процедуры возмож-
на высокая смертность из-за кровотечения, вне-
запной остановки сердца или образования ле-
гочного тромба.

Один из распространенных хирургических спо-
собов воспроизведения ХСН – модель создания ар-
териовенозного свища (фистулы длиной 1–1.2 мм)
между брюшной аортой и нижней полой веной
дистальнее ответвлений почечных артерий. Дан-
ная модель создает объемно-перегрузочную фор-
му ХСН. В исследовании (Abassi et al., 2011) на
крысах показано, что при данном моделировании
патологии происходит активация ряда нейрогу-
моральных механизмов: эндотелиновой системы,
включающей 3 вазоактивных пептида (эндотелин-1,
эндотелин-2, эндотелин-3), ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), выработки
антидиуретического гормона, повышения актив-
ности симпатоадреналовой системы. Установле-
но, что активация РААС играет значительную
роль в патогенезе сердечно-сосудистых и почечных
проявлений. Прогрессирующая сердечная недоста-
точность связана с нарастающим ухудшением
функции почек, что, в свою очередь, приводит к ге-
модинамическому и нейрогуморальному ухуд-
шению сердечной недостаточности, тем самым
увеличивая риск смертности в 7.5 раз. Авторами
данной работы показано, что у крыс с аортове-
нозной фистулой формируется гипертрофия и
дилатация сердца, а также наблюдается ремоде-
лирование миокарда (Abassi et al., 2011).

Поскольку эта модель имитирует высокий сер-
дечный выброс при клинической сердечной не-
достаточности, она может быть применена для
изучения изменений миокарда, главным образом
гипертрофии сердца.

Несмотря на то, что эта модель считается от-
носительно недорогой, она имеет свои недостат-
ки: необходимо хорошо знать анатомию подопыт-
ных животных, а также технику проведения опера-
ции, так как ошибки в процессе хирургического
моделирования могут привести к осложнениям и
неправильной интерпретации результатов.

Проведено (Aboryag et al., 2017) изучение воз-
можных механизмов, лежащих в основе поврежде-
ния почек после моделирования сердечной дис-
функции на крысах созданием ХСН, индуцирован-

ной инфраренальной аортокавальной фистулой.
Все измерения выполняли спустя 28 ± 2 дней после
индукции свища. С использованием наркоза уста-
навливали ряд гемодинамических показателей (ар-
териального и внутрижелудочкового давления) с
помощью системы PowerLab®/программного обес-
печения (AD Instruments, Новая Зеландия). Ча-
стоту сердечных сокращений (ЧСС) определяли
по сигналу ЭКГ. После завершения гемодинамиче-
ских измерений животных умерщвляли под изо-
флурановой анестезией и быстро удаляли ткани
крови, сердца, легких и почек. Проведенные in vivo
гемодинамические измерения контрольных крыс
и крыс с ХСН показали, что центральное веноз-
ное и левое конечное диастолическое давление бы-
ли значительно увеличены у крыс с аортокавальной
фистулой. У экспериментальных животных с ХСН
наблюдалась гипертрофия миокарда, легких, по-
вышение конечного диастолического и систоли-
ческого объемов левого желудочка. Гистоморфо-
логический анализ срезов тканей почек живот-
ных с ХСН позволил установить патологические
изменения в структуре почек – атрофию клубочков
и канальцев. Кроме этого, в области канальцев ав-
торами исследования зафиксированы наличие пик-
нотических ядер и признаки дегенерации, проявля-
ющиеся в десквамации клеток эпителиальных
канальцев. Результаты экспериментов показа-
ли, что при моделировании сердечной недоста-
точности наблюдается также повреждение почек,
что часто приводит к кардиоренальному синдро-
му (Aboryag et al., 2017).

Также есть много различных вариаций форми-
рования ХСН в результате развития кардиореналь-
ного синдрома на фоне сужения нижней полой ве-
ны. В данных случаях диаметр нижней полой вены
уменьшали с помощью хирургической проволо-
ки, металлического зажима.

Однако у данной модели в различных вариациях
обнаруживается несколько недостатков. Не всегда
есть точное описание самой техники, а также ино-
гда формировались местные, а не системные за-
стойные явления. Также наблюдалась высокая
летальность (Cops et al., 2019).

Одна из последних вариаций данной модели –
формирование абдоминального венозного застоя
(Cops et al., 2018). После проведения правосто-
ронней переднебоковой торакотомии между 5-м
и 6-м ребрами, проколов плевры, легкие отодви-
гали в сторону и отделяли плевру от окружающих
тканей. Сужение осуществлялось с помощью хи-
рургической проволоки вокруг грудного отдела
нижней полой вены и иглы 20G (0.812 мм), после
иглу удаляли и рану зашивали. Образцы крови на
биохимический анализ собирали в исходном со-
стоянии и через 12 нед. после операции из хвосто-
вой артерии (анализировали креатинин, циста-
тин С и мочевину). Двадцатичетырехчасовые об-
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разцы мочи также брали в исходном состоянии и
через 12 нед. после операции для анализа на креа-
тинин и альбумин. Эхокардиографию проводили
в исходном состоянии и через 12 нед. после опе-
рации. Инвазивные изменения давления осу-
ществляли через 12 нед. после операции. Срезы
почечной ткани брали для гистологического ана-
лиза. Среди гемодинамических изменений выяв-
лено значительное повышение абдоминального ве-
нозного давления. Биохимический анализ показал
повышение у экспериментальной группы крыс ря-
да параметров: креатинина плазмы, цистатина С
и микроальбумина мочи. На ЭхоКГ зафиксиро-
вано значительное увеличение конечного диасто-
лического диаметра левого желудочка. Гисто-
морфологические исследования срезов почеч-
ной ткани показали достоверное увеличение
площади поверхности клубочка и ширины Боуме-
нова пространства. Таким образом, данная модель
ХСН еще раз подтвердила развитие почечной не-
достаточности у опытных крыс при воспроизве-
дении сердечной патологии.

Моделирование сердечной недостаточности
созданием аортокавального шунта модифициро-
вано в исследовании, проведенном на белых
крысах (Treskatsch et al., 2014). После лапарото-
мии аорту прокалывали одноразовой иглой 16G
(Braun, Melsungen, Германия) дистальнее по-
чечных артерий. Затем иглу продвигали через стен-
ку аорты в соседнюю нижнюю полую вену. После
временного сжатия аорты и венозных сосудов вы-
ше и ниже места прокола иглу осторожно извле-
кали и место прокола аорты заклеивали каплей
цианоакрилатного клея. Проходимость свища
визуализировалась пульсирующим потоком
оксигенированной крови в нижнюю полую вену из
инфраренальной аорты. Сосуды контрольных жи-
вотных также временно сжимали и склеивали, но
без какой-либо пункции аорты (Treskatsch et al.,
2014). Показано, что массы тела достоверно не
различались между контролем и эксперименталь-
ной группой через 28 ± 2 дней после индукции
фистулы. Однако весовые индексы сердца и лег-
ких были значительно увеличены. Центральное
венозное и левое конечное диастолическое давле-
ние были значительно повышены, а сердечный
выброс почти в два раза выше у крыс с ХСН. Так-
же у животных с сердечной недостаточностью, раз-
вившейся после создания аортокавального шунта,
значительно повышена концентрация rBNP-45 в
плазме крови. Электронная микроскопия левых
желудочков опытных крыс показала: наличие фраг-
ментированного ядерного хроматина, уменьшение
размера миофибрилл, набухание митохондрий,
вакуолизацию и иммиграцию фагоцитарных лей-
коцитов. Выдвинуто предположение об апопто-
тических изменениях в миокарде левого желудоч-
ка во время прогрессирующего течения сердеч-
ной недостаточности.

Данная модель хорошо описывает изменения,
наблюдаемые при прогрессировании сердечной
недостаточности.

Однако основным осложнением было некон-
тролируемое кровотечение в месте пункции при
индукции аортокавального шунта.

Хирургические модели ХСН в эксперименте
применяют и российские ученые. Так, на крысах
проведено (Казаченко и др., 2008, 2013) перма-
нентное лигирование левой коронарной артерии
(коронароокклюзия). После наркотизации крыс
хлоралгидратом (500 мг/кг, внутрибрюшинно)
обрабатывали гортань 2%-ным раствором лидо-
каина и осуществляли интубацию трахеи. Для обес-
печения принудительной подачи воздуха в легкие
был использован аппарат ИВЛ. Доступ к сердцу
осуществляли путем торакотомии в 4-м межре-
берье слева от края тела грудины до передней ак-
силлярной линии. После рассечения перикарда
производили лигирование ствола левой коронар-
ной артерии с помощью атравматической иглы.
Затем производили послойное ушивание раны
(Казаченко и др., 2013). Несмотря на сложности
при создании данной модели, получены хорошие
результаты по моделированию ХСН. Так, через
шесть месяцев после хирургического вмешатель-
ства зафиксирована дилатация всех камер сердца,
снижена сократимость миокарда, у большинства
крыс после коронароокклюзии отмечены при-
знаки очагового кардиосклероза.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ ХСН
Одна из самых распространенных фармаколо-

гических моделей, используемых для моделиро-
вания ХСН, – модель с изопротеренолом. Изо-
протеренол, являясь агонистом адренергических
рецепторов, способен активировать аденилатцик-
лазу, что приводит к накоплению в клетках цАМФ,
влияющего на протеинкиназную систему, которая
лишает миозин способности соединяться с акти-
ном. Активация данного механизма препятствует
сокращению гладкой мускулатуры и способству-
ет расслаблению бронхов. В свою очередь приме-
нение изопротеренола вызывает учащение и уси-
ление сокращений сердца, увеличивает сердечный
выброс и вместе с тем уменьшает общее перифери-
ческое сопротивление сосудов, снижает артериаль-
ное давление, уменьшает наполнение желудоч-
ков сердца, повышает потребность миокарда в
кислороде (Гурова и др., 2012).

Для биологического моделирования ХСН изо-
протеренол животным вводят в различных дози-
ровках и с разной степенью длительности. При вве-
дении подкожно изопротеренола в дозе 80 мг/кг
дважды с интервалом в 24 ч развитие ХСН кон-
тролировали (Казаченко и др., 2008, 2013) с помо-
щью эхокардиографии, являющейся высокоин-
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формативным неинвазивным методом оценки
функционирования сердечно-сосудистой систе-
мы у крыс в динамике развития создаваемой па-
тологии. Проведение эхокардиографии выполняли
трижды: в начале эксперимента, после 30 и после
60 дней. Через месяц после введения изопротере-
нола наблюдались гипертрофия левого желудочка
и достоверное снижение показателей сократимости:
комплексной серологической реакции, фракции
укорочения, фракции выброса (Саркисян, 2010).

Преимуществом данной модели является то,
что препарат вводят подкожно, что проще, чем
при внутривенном введении, и не требуется до-
полнительной подготовки для проведения мани-
пуляции. Также удобно то, что препарат вводят дву-
кратно, что дает возможность быстрее получить же-
лаемый результат и сократить время эксперимента.

Недостатком является то, что развивается
лишь умеренная сердечная недостаточность.

Другой вариацией изопротереноловой модели
является введение препарата в дозировке 10 мг/кг
в сутки подкожно в течение 14 дней. Исследова-
ние проводилось на самцах и самках мышей. Ре-
зультаты исследований показали, что к концу
эксперимента фракция выброса снижена на 25%
у самцов и на 21% у самок (Grant et al., 2020). ХСН
подтверждена гистопатологическим анализом тка-
ни миокарда. В работе продемонстрировано отсут-
ствие значимых половых различий при модели-
ровании патологии. Как у самок, так и у самцов за-
фиксированы в одинаковой степени выраженные
дисфункция миокарда, гипертрофия и фиброз.

Недостатком данной модели является необхо-
димость в течение 2 нед. ежедневно вводить ле-
карственный препарат, что может вызвать труд-
ности в организации процесса эксперимента по
причине ежедневного стресса, который испы-
тывают животные.

В то же время постепенное введение неболь-
шой дозы препарата дает возможность избежать и
возможных осложнений, которые могут возник-
нуть при введении больших дозировок препарата,
и связанных с этим летальных исходов лабора-
торных животных, находящихся в процессе экс-
перимента.

Еще одним вариантом изопротереноловой мо-
дели является введение данного препарата сов-
местно с флуоксетином в дозе 30 мг/кг внутри-
брюшинно в течение 7 дней половозрелым кры-
сам-самцам линии Вистар (Мазитов и др., 2013).
Гистологические исследования проводили на пре-
паратах, окрашенных гематоксилином и эозином и
по Ван Гизону. На препаратах левого желудочка,
окрашенных по Ван Гизону, у группы опытных
животных через 7 дней обнаружены выраженный

фиброз, явления инфильтрации и увеличение пло-
щади поперечного сечения кардиомиоцитов, что
свидетельствует о развитии патологической
гипертрофии миокарда. Отмечено, что фиброз
наблюдался намного чаще, чем инфильтрация. В
работе также показано, что при использовании
данной модели воспроизведения патологии серд-
ца снижается реакция силы сокращения миокар-
да на серотонин и на агонист 5-НТ4-рецепторов.

Несмотря на видимые преимущества, данная
модель также не лишена недостатков. Например,
совместное введение изопротеренола и флуоксе-
тина увеличивает стоимость проводимого экспе-
римента в отличие от моделей с одним лекарствен-
ным препаратом. К минусам данной фармакологи-
ческой модели также можно отнести методику
введения. Внутрибрюшинное введение препарата
требует дополнительного оснащения и подготов-
ки. Также возможны побочные эффекты при не-
правильном введении препарата.

На белых беспородных крысах-самках сердеч-
ную недостаточность моделировали путем введе-
ния экспериментальным группам животных изо-
протеренола в разных дозах (Гурова и др., 2012).
Препарат вводили подкожно четырем опытным
группам крыс в дозировке 10, 30, 50, 80 мг/кг соот-
ветственно с интервалом 24 ч. Контрольным живот-
ным вводили физраствор NaCl в эквивалентных
объемах. Регистрацию ЭКГ осуществляли через 24 ч
после последнего введения изопротеренола. Пока-
зано дозозависимое увеличение ЧСС, однако
наибольшая доза – 80 мг/кг, наоборот, приводит
к снижению ЧСС, что, вероятно, связано с нару-
шением проводимости. По результатам ЭКГ во
всех экспериментальных группах зафиксированы
патологические изменения (подъем сегмента ST
и снижение амплитуды зубца R). Отмечено, что
степень выраженности данных изменений нахо-
дится в прямой корреляции с вводимой дозой ве-
щества. Полученные результаты подтверждены
морфологически с помощью метода поляризаци-
онной микроскопии.

Сходным с изопротеренолом действием обла-
дают монокроталин и доксорубицин.

Монокроталин – это пирролизидиновый ал-
калоид, вызывающий легочно-сосудистый син-
дром, характеризующийся пролиферативным
легочным васкулитом и легочной гипертензией.
Данный препарат увеличивает проницаемость
капилляров и индуцирует интерстициальный отек,
фиброз, накопление макрофагов и альвеолярный
отек. Наблюдаемое со временем усиление легочно-
го сосудистого сопротивления приводит к пере-
грузке правого желудочка давлением, о чем сви-
детельствует увеличение правого желудочка у
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крыс. Установлено, что введение монокроталина
подкожно в дозе 60 мг/кг крысам линии Вистар
через месяц привело к гипертрофии правого же-
лудочка и развитию легочной гипертензии. Отме-
чено более тяжелое проявление легочной гипер-
тензии у самцов (Коломеец и др., 2020). Также
показано (Казаченко и др., 2008), что однократ-
ное внутрибрюшинное введение монокроталина
в дозе 60 мг/кг у части животных вызывает разви-
тие легочной гипертензии, гипертрофии правого
желудочка и выраженной правожелудочковой
сердечной недостаточности.

Тот факт, что не у всей группы животных на-
блюдалось достоверное снижение сократимости
левого желудочка, не сделал эту модель широко
распространенной в практике. К тому же именно
доказанная токсичность монокроталина для мио-
карда ограничивает актуальность этой модели для
изучения правожелудочковой недостаточности
(Cops et al., 2019).

Рядом авторов описан опыт использования док-
сорубицина при моделировании сердечной патоло-
гии. Для воспроизведения ХСН шесть инъекций
доксорубицина в дозировке 15 мг/кг осуществляли
в течение 14 дней. Препарат вводили внутрибрю-
шинно, растворяя содержимое 1 флакона (10 мг)
в 5 мл растворителя (0.9%-ного изотонического
раствора NaCl). Особенности доксорубициновой
модели ХСН – прогрессирующее снижение со-
кратимости миокарда левого желудочка и разви-
тие его эксцентрического ремоделирования (Ка-
заченко и др., 2013).

Однако многими исследователями отмечено,
что при использовании доксорубицина наблюда-
ется высокая летальность экспериментальной
группы крыс, что, вероятно, связано с дозозави-
симой кардиотоксичностью доксорубицина.

Одной из самых популярных моделей ХСН,
которую часто воспроизводят в эксперименте в
России, является мезатоновая модель В.И. Инчи-
ной (Крот, Федорова, 2011). Мезатон – синтети-
ческий альфа-адреномиметик с мощным стиму-
лирующим воздействием на альфа-адренорецеп-
торы (Лискова и др., 2014). Препарат вводят
подкожно в дозировке 0.01 г ежедневно в течение
14 дней (Крот, Федорова, 2011). Через 15 мин по-
сле введения мезатона животных необходимо
подвергнуть физической нагрузке длительностью
20 мин, например плаванию в небольшом бассейне.
При данном моделировании патологии у животных
наблюдаются дезорганизация мышечных волокон,
деструктивные изменения кардиомиоцитов, увели-
чение стромального компонента миокарда, возрас-
тание объема микроциркуляторного русла.

Плюсом данной модели является простота вве-
дения и невысокая цена препарата.

Недостаток данной модели в том, что органи-
зация физической нагрузки для подопытных жи-
вотных требует дополнительного оснащения и спе-
циальной подготовки персонала, осуществляюще-
го эксперимент.

Возможны вариации моделирования ХСН без
использования фармакологических препаратов.
Один из альтернативных способов – введение си-
ликонового масла в плевральные полости крыс
по методике Н.Н. Пятницкого и Ю.А. Блинкова
(Сидоров, 2012). В данной методике используется
шприц с толстой иглой, при помощи которого в
каждую плевральную полость вводится по 1.5 мл
масла на 100 г веса крысы. Спустя 30 дней прово-
дят повторную инъекцию масла по 1.0 мл на 100 г
веса в обе плевральные полости. Показано, что
масло оказывает сопротивление сердечным со-
кращениям, развивается компенсаторная гипер-
трофия миокарда, а в последующем – дилатация
полостей сердца. Наличие у крыс ХСН подтвер-
ждается патоморфологическими методами.

Несмотря на небольшие финансовые затраты
при воспроизведении данной модели, не требую-
щей дорогостоящего оборудования, введение си-
ликонового масла приводит к тотальному давле-
нию жидкости на все отделы миокарда, что может
быть фактором риска повышенной летальности
для животных экспериментальных групп.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Процесс разработки новых лекарственных

препаратов и способов медикаментозного лечения
хронической сердечной недостаточности требует
доклинической апробации на воспроизводимых
моделях. Использование мелких грызунов в ис-
следованиях удобно как в техническом, так и в
экономическом плане. Для понимания патофи-
зиологических механизмов сердечной недоста-
точности, выявления новых молекулярных ми-
шеней и оценки специфической терапии модели-
рование патологии на мелких грызунах, в основном
на крысах, невозможно переоценить. Анализ лите-
ратурных данных за несколько последних десяти-
летий показывает, что в настоящее время не су-
ществует идеальной модели, которая полностью
бы воспроизвела каждый из аспектов прогресси-
рования хронической сердечной недостаточно-
сти. Для воспроизведения хирургических моделей
важно понимание анатомии, физиологии сердца,
артерий и других органов, хороший послеопераци-
онный уход. При создании фармакологических
моделей важно правильно подобрать препарат и
его дозировку, так как большие дозы вводимого
вещества могут привести к инфаркту миокарда и
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даже гибели животного в ходе эксперимента. В то
время как некоторые модели воспроизводят нейро-
эндокринные изменения, другие лучше воспроиз-
водят ремоделирование, которое происходит при
хронической сердечной недостаточности.
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of Biological Models of Chronic Heart Failure
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Chronic heart failure (CHF) has been attracting the attention of researchers and doctors for a long time,
since, unfortunately, the number of patients with this pathology is growing every year. The study of the etiol-
ogy, pathogenesis, treatment methods and possible consequences of CHF is important for effective treatment
and prevention. Cardiac pathology is characterized by the appearance of shortness of breath, the develop-
ment of chronic fatigue, edema, decreased physical activity due to a violation of normal perfusion of organs
and tissues and the development of chronic hypoxia. In this regard, modeling of heart failure in animals seems
to be a very relevant and promising direction, as it makes it possible to study in detail the etiopathogenetic
features of the development of CHF and complications. The preclinical stage of the study of drugs on animals
allows you to evaluate the mechanism of action of the drug, choose the right dosage, describe side effects.
The use of small rodents in the creation of CHF models is less time-consuming and economically more prof-
itable than conducting research on large animals. This article provides an analysis of the effectiveness and re-
producibility of biological models of CHF. The most common modern surgical and pharmacological models, ex-
perimental methods, the main hemodynamic and histomorphological changes observed during the development
of CHF in animals, as well as the disadvantages and advantages of different types of modeling are described.

Keywords: chronic heart failure, biological modeling, myocardial hypertrophy, isoproterinol, surgical mod-
els, pharmacological models
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Приведены данные о современном состоянии особенностей патогенеза формирования воспаления
в организме, в частности в легких, при воздействии повреждающих факторов различной природы:
возбудителей инфекций, химических токсикантов, а также инкорпорированных радионуклидов и
др. Рассмотрены особенности самого воспаления, как типового патологического процесса, приве-
дены сведения о медиаторах, индуцирующих так называемую проразрешающую фазу проявлений
воспаления, обоснованы подходы к нейроиммунной коррекции неспецифического воспаления.
Обобщены данные об альтернативных подходах к коррекции неспецифического воспаления: фак-
торы свертывающей системы, модуляторы интегрированного стрессового ответа, модуляторы сиг-
ма-1-рецепторов. На основании представленных данных сформулированы общие направления те-
рапии неспецифического воспаления легких, включающие рефлексогенную и противовоспали-
тельную терапию в комбинации с препаратами мультимодального действия, а также
проразрешающую терапию в комбинации с препаратами, препятствующими фиброзированию.

Ключевые слова: воспаление, легкие, пульмонопротекторы, флогогены, аэрозоли, неспецифическая
фармакологическая коррекция, интегрированный стрессовый ответ
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ВВЕДЕНИЕ
Возбудители инфекций, химические токси-

канты, а также инкорпорированные радионукли-
ды (далее повреждающие факторы) опосредуют
специфические и неспецифические респиратор-
ные нарушения в результате аэрогенного воздей-
ствия. При этом формирование воспалительной
реакции выступает в качестве ключевого тригге-
ра, опосредующего их повреждающее действие.
Выраженность и интенсивность этого процесса
зависит от характеристик биодоступности повре-
ждающих факторов и от размера ингалированных
частиц аэрозоля: чем крупнее частицы вдыхаемо-
го аэрозоля, тем менее вероятно их осаждение в
нижних отделах дыхательного тракта (Cargnello
Roux, 2011). В профиле осаждения аэрозоля важ-
ную роль играет геометрия различных областей
трахеобронхиального древа. Диаметр определяет

необходимое смещение частицы до ее контакта с
эпителиальной выстилкой, поперечное сечение
обусловливает скорость движения воздуха (Баша-
рин и др., 2022), а характер ветвлений бронхов вли-
яет на смешивание между вдыхаемым и резервным
воздухом (Чепур и др., 2019; Codagnone et al., 2018).

При аэрозольном поступлении основой после-
дующих взаимодействий повреждающего фактора
с организмом служит уровень нейроиммуноэндо-
кринной реакции, определяющей интенсивность
неспецифических воспалительных процессов, не-
редко заканчивающихся летальным исходом или
выраженными морфофункциональными измене-
ниями легочной ткани, существенно снижающи-
ми качество жизни: хронической обструктивной
болезнью легких, диффузным фиброзом легких,
дыхательной недостаточностью и т.п. Поэтому
тактика профилактики и лечения пострадавших с
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подобной патологией должна предусматривать экс-
тренное, по возможности, ингаляционное введе-
ние лекарственных средств, препятствующих ин-
дукции триггерных механизмов воспалительной
реакции, нивелирующих начальную фазу воспале-
ния и ускоряющих формирование адаптивного ком-
плекса структурно-функциональных перестроек.

Для определения возможных направлений те-
рапии ингаляционных поражений легких следует
учитывать молекулярно-клеточные механизмы ин-
дукции, поддержания и разрешения воспаления,
присущие действию широкого спектра повреждаю-
щих факторов. На настоящий момент схема кор-
рекции неспецифического воспаления легких
(пульмонопротекция) основана на применении
средств противовоспалительной и проразрешаю-
щей терапии, а также на блокировании патологи-
ческих рефлекторных реакций (рис. 1).

КОРРЕКЦИЯ СОБСТВЕННО 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ

Известно, что взаимодействие организма с по-
вреждающим фактором инициирует высвобожде-
ние провоспалительных медиаторов. Так, прямое
повреждение клеток химическими токсикантами
приводит к высвобождению молекулярных фраг-
ментов, ассоциированных с повреждением DAMPs
(damage-associated molecular patterns), тогда как по-
вреждение, вызванное биопатогеном, – молекуляр-
ных фрагментов, ассоциированных с патогеном

PAMPs (pathogen-associated molecular patterns). Вы-
деляют также универсальную систему молекуляр-
ных сигналов, ассоциированную с нарушением
клеточного гомеостаза, экспрессией генов, воспа-
лением, аллергией и репарацией тканей. Выше-
перечисленные сигнальные молекулы представ-
лены: белками; РНК; ДНК; липополисахаридами
(ЛПС); экзо- и эндотоксинами; различными глика-
нами, которые активируют рецепторы распознава-
ния паттернов – toll-подобные рецепторы TLR1–11,
NOD-подобные рецепторы NBS-LRR (nucleotide-
binding site leucine-rich repeat), RIG-I-подобные ре-
цепторы (RLR); мембранными 2'–5'-олигоадени-
латсинтазами и протеинкиназами, активируемыми
двухспиральной РНК и др. (Чепур и др., 2019; Di
Salvo et al., 2021). Сочетанное или изолированное
воздействие этих молекулярных образов опреде-
ляет индукцию воспаления. Некоторые ксено-
биотики (флогогены) могут предопределять их
активацию без прямого повреждения тканей,
предположительно посредством стрессорных
молекул MICA, MICB, RAE-1, ULBP1, ULBP2,
ULBP3 с высоким аффинитетом к киллер-инги-
бирующим рецепторам NK-клеток (Zingoni et al.,
2018). Считается, что ткане- и стрессор-специфиче-
ское представительство, концентрация и длитель-
ность действия данных сигналов программируют
воспалительную реакцию и определяют ее специ-
фичность. Отмеченные обстоятельства диктуют не-
обходимость выявления наиболее значимых пре-
дикторов неспецифического воспаления.

Рис. 1. Основные направления терапии неспецифического воспаления легких, вызванного неблагоприятными фак-
торами внешней среды.
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Вне зависимости от природы повреждающего
фактора нарушение целостности клеток ведет к вы-
свобождению во внеклеточную среду значительно-
го объема цитозольного и внутриядерного содержи-
мого, включающего консервативные гидрофобные
домены – алармины. Алармины представлены
дефензинами, кателицидинами, нейротоксином
эозинофилов, ядерным негистоновым белком
B1 – HMGB1, белками теплового шока HSP, нук-
леиновыми кислотами, гистонами, нуклеосомами.
Выступая в роли лигандов специфических рецепто-
ров: TLRs, гликан-связывающего рецептора RAGE
(receptor for advanced glycation endproducts), рецеп-
торов фагоцитоза, включая MerTK и MFG-E8, ре-
цептора лектина С-типа – CLR, рецептора-мусор-
щика SR (scavenger receptor) и др., алармины инду-
цируют воспалительную реакцию (Anfinogenova
et al., 2020). Так, массивный некроз тканей при хи-
рургических операциях приводит к системной вос-
палительной реакции, которая в 4–7% случаев за-
канчивается летальным исходом (Бакулина и др.,
2017). Рецепторы аларминов выступают ассоцииру-
ющим звеном в ответ на повреждающие стимулы,
а воздействие на них оправдано с точки зрения
универсальности коррекции неспецифического
воспаления.

Влияние DAMPs опосредовано значительным
представительством рецепторов, среди которых су-
щественная роль принадлежит TLR4. Проявляя
способность к рецепции огромного числа DAMPs,
включая бактериальные ЛПС, TLR4 служат уни-
версальным триггером развития неспецифического
воспаления, подкрепление которого обусловлено
клетками иммунной системы человека. Существуя
в виде гомо- и гетеродимерных комплексов с ре-
цепторами других подтипов, которые находятся
как на цитолемме, так и внутриклеточно в цито-
плазме, TLR4 запускают механизмы врожденно-
го иммунитета. Способность связываться со всеми
адаптерными белками обусловливает основную роль
TLR4 в формировании неспецифического воспале-
ния, включая цитокиновую секрецию, выработку
провоспалительных ИЛ-13 и ИЛ-18, а также про-
цессов аутофагии и апоптоза (Бакулина и др., 2017).

TLR4 участвуют в патогенезе хронических вос-
палительных заболеваний, острого сепсиса, а также
жизнеугрожающих осложнений опасных инфекций
(Perrin-Cocon et al., 2017). Так, нокаут генов по TLR4
защищает грызунов от гибели в результате наруше-
ния сократимости миокарда, вызванного токси-
ном Bacillus anthracis (Kandadi et al., 2012). На на-
стоящий момент доказано (Imai et al., 2008), что
тяжесть острого повреждения легких при воздей-
ствии повреждающих факторов зависит от степе-
ни активации сигнального пути врожденного им-
мунитета TLR4–TRIF–TRAF6, где TLR4 (toll-like
receptor 4) – толл-подобный рецептор 4, TRIF
(TIR-domain-containing adapter-inducing interfer-
on-β) – TIR-домен-содержащий адаптер, инду-

цирующий интерферон-β, TRAF6 (TNF receptor-
associated factor 6) – фактор 6, ассоциированный с
рецептором TNF. В свою очередь, использование
антагонистов TLR4 предотвращает секрецию про-
воспалительных цитокинов, миграцию дендрит-
ных клеток, индуцированную ЛПС, а также
снижает острое повреждение легких и леталь-
ность, ассоциированные с вирусной инфекцией.

В качестве блокаторов TLR4 можно использо-
вать антагонисты μ-опиоидных рецепторов (на-
локсон и налтрексон). Их эффективность в отно-
шении TLR4-зависимой патологии – нейропатиче-
ской боли или аддикции – продемонстрирована в
ряде работ (Watkins et al., 2014; Wang et al., 2016).
Наиболее перспективным средством коррекции
гипериммунного ответа на данный момент счита-
ется правовращающий изомер налтрексона (Self-
ridge et al., 2015). Именно с ним связывают спо-
собность таргетно блокировать каскад PAMPs-
ассоциированных ЛПС-зависимых стимулов в
отношении TLR4.

Выброс медиаторов в кровеносное русло спо-
собствует рекрутингу нейтрофилов и моноцитов
костномозгового происхождения, которые мигри-
руют в очаг воспаления, где подвергаются диффе-
ренцировке. В очаге воспаления эпителиальные и
иммунокомпетентные клетки начинают продуци-
ровать цитокины и хемокины: MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein 1), CCR2 (C-C motif chemok-
ine receptor type 2), CXCL-1 (C-X-C motif chemo-
kine ligand 1), среди которых приоритетная роль в
развитии и прогрессировании воспалительного
процесса принадлежит ФНО-α и ИЛ-1β. В ре-
зультате воздействия протеолитических фермен-
тов ФНО-α высвобождается от связи с цитолем-
мой и взаимодействует с одноименным рецеп-
тором на поверхности макрофагов, дендритных
клеток, Т-лимфоцитов и активирует домен апо-
птоза через митоген-активированную протеин-
киназу p38-MAPK и NF-κB. MAPK активирует
факторы транскрипции Ets и, как следствие, экс-
прессию генов fas, в результате чего увеличивается
продукция провоспалительных протеинов II класса
(DP, DQ, DR), антигенов HLA Т-клеточного
рецептора, АР-1, регулирующего транскрипцию
циклина 1D, и провоспалительных ростовых фак-
торов NGF, EGF, PDGF и др. (Cargnello, Roux,
2011). Результат активации нейтрофилов и моноци-
тов – накопление активных форм кислорода и
азота.

В плане скрининга эффективных пульмоно-
протекторов возможно использовать модель по-
вреждения легких сигаретным дымом, основыва-
ясь на общих патогенетических механизмах пора-
жения легких, присущих многим повреждающим
факторам (рис. 2).

Среди молекулярных мишеней, воздействие на
которые может способствовать профилактике и ле-
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чению неспецифического воспаления легких, целе-
сообразно выделить (Yao et al., 2008): 

1. Ингибиторы клеточного сигналинга: ин-
гибиторы фосфодиэстеразы B-типа (PDE4B) и
4-го типа (рофлумиласт, циломиласт, GRC3886
и GSK842470); ингибиторы p38-MAPK (SB 203580,
SB 239063 и RWJ 67657, SD282, GSK-681323,
GSK-85633); ингибиторы IKK-2 (находятся в ста-
дии разработки); ингибиторы фосфоинозитид-3-
киназы PI3K δ- и γ-типов (LY294002).

2. Ингибиторы цитокинов и хемокинов: антаго-
нисты CCL2 (MCP-1) и CCR2 (CCX915, INCB3284,
антитела ABN912, INCB8696, JNJ-27553292, SKL-
2841 и INCB3344); антагонисты CXCL1, CXCL8
(SB-265610, SCH 527123); ингибиторы ФНО-α
(инфиксимаб, этанерцепт, адалумимаб).

3. Модификаторы гистондеацетилаз HDAC
(вориностат и ромидепсин).

4. Антипротеиназы: ингибиторы эластаз ней-
трофилов (ZD0892, AZD3342, α-1-антитрипсин);

Рис. 2. Патогенетические звенья поражения легких сигаретным дымом.
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ингибиторы MMP-1, -2, -9, -12 (макрофагальных)
типов (маримастат, BMS-561392 и GW3333).

СРЕДСТВА, ИНДУЦИРУЮЩИЕ 
ПРОРАЗРЕШАЮЩУЮ ФАЗУ 

ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ
Несмотря на то, что разрешение – это исход

воспаления любой этиологии, этот период характе-
ризуется активным процессом, регулируемым спе-
циальными проразрешающими липидными меди-
аторами (ПЛМ). Их синтез начинается в момент
активации нейтрофилов (минуты, часы) и про-
должается до функционально-структурного восста-
новления ткани легкого (сутки, недели). ПЛМ сни-
жают выраженность воспалительной реакции без
депрессии иммунной системы, защищают ткани от
повреждения, ускоряют удаление этиологических
факторов воспаления и апоптотических лейко-
цитов, способствуя восстановлению гомеостаза
(Krishnamoorthy et al., 2018). ПЛМ образуются в
результате ферментирования жирных кислот: ли-
поксины – из арахидоновй кислоты, Е-серия ре-
золвинов – из эйкозапентаеновой кислоты, D-
серия резолвинов, протектинов и марезинов –
из докозагексаеновой кислоты. При определен-
ных условиях могут образовываться высокоак-
тивные конъюгаты, например ПЛМ-сульфид-
или ПЛМ-ацетил-производные (Chiang, Serhan,
2020).

Большое количество публикаций, посвящен-
ных резолвинам, в последнее время связано, в
том числе, с перспективами их использования
при лечении COVID-19, поскольку гипервоспа-
лительная реакция, вплоть до цитокинового
шторма, представляет одну из основных причин
высокой летальности при коронавирусной инфек-
ции (Panigrahy et al., 2020). Основой этому послу-
жили результаты применения средств проразре-
шающей терапии на моделях патологии легочной
ткани, при этом наибольшую перспективность
представляет использование резолвина D1. Так,
показано (Xia et al., 2019), что резолвин D1 при вну-
трибрюшинном введении уменьшал вентиляцион-
но-ассоциированное повреждение легких мышей,
выраженность эмфиземы и хронического воспале-
ния на модели хронического (Hsiao et al., 2015) и
острого (Hsiao et al., 2013) воздействия сигаретно-
го дыма. Резолвин D1 способствовал разрешению
воспаления легких на модели инфекции, вызван-
ной синегнойной палочкой Pseudomonas aerugino-
sa (Codagnone et al., 2018) или на модели ЛПС-ин-
дуцированного повреждения легких (Wang et al.,
2014). Резолвин D1 ограничивал септическое по-
вреждение легких мышей, вызванное (Zhuo et al.,
2018) перевязкой и пункцией слепой кишки.

Важнейшая особенность биохимических пре-
вращений резолвинов связана с их чувствитель-
ностью к ацетилирующему действию аспирина.

Так, на модели паракват-индуцированного повре-
ждения легких мышей аспирин-индуцированный
резолвин D1 оказывал защитное действие, снижая
окcидативный стресс, воспалительную реакцию и
отек легких (Hu et al., 2019), а на модели пневмонии
смешанной этиологии уменьшал воспаление и ин-
фицирование легких (Wang et al., 2017).

В разрешении воспаления, помимо резолви-
нов, участвуют липоксины, марезины, а также раз-
личные протеины – аннексин А1, TIM-4 (T-cell
immunoglobulin and mucin domain 4), действие
которых реализуется благодаря модификации сиг-
нального пути (PI3K, связанной с АТФ) и работы
внутриклеточных регуляторов воспалительных ре-
акций (семейство протеинкиназ В (РКВ) и серин-
треониновой специфичности). Показано, что,
связываясь со специфическим N-формильным
пептидным рецептором 2-го типа (FPR2) мем-
бран лейкоцитов, аннексин A1 уменьшает вы-
званную N-формилметионин-содержащими оли-
гопептидами (включая продукты арахидоновой
кислоты) эпителиальную адгезию, процессы мигра-
ции лейкоцитов, хемотаксис и фагоцитоз (Schloer et
al., 2019).

Вышеприведенные данные свидетельствуют о
перспективности применения резолвинов, в част-
ности резолвина D1, в качестве средств, индуциру-
ющих проразрешающую фазу неспецифического
воспаления.

НЕЙРОИММУННУАЯ КОРРЕКЦИЯ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ ЛЕГКИХ

Острое воздействие повреждающих факторов
и в первую очередь токсических веществ на лег-
кие обусловлено не только нарушением целост-
ности тканей вследствие прямого цитолитиче-
ского действия, но и гиперактивацией защитных
функций организма, таких как выделение слизи,
кашель, бронхоспазм, отек, а также нейрогенное
воспаление. Уменьшить интенсивность рефлек-
торных реакций можно, разомкнув рефлектор-
ную дугу, представленную афферентной, цен-
тральной и эфферентной фазами. Этот подход
успешно реализуется применением β2-адреноми-
метиков и М3-холиноблокаторов в качестве
средств ургентной терапии поражений пульмоно-
токсикантами (De Virgiliis, Di Giovanni, 2020).

Дыхательный эпителий содержит легочные
нейроэндокринные клетки, часть из которых ассо-
циирована с отростками нервных клеток и называ-
ется НЭТ (нейроэпителиальные тельца), которые
способны к высвобождению иммуннотропных
аминов и пептидов. Доказаны роль НЭТ в разви-
тии легких, в течении воспалительных заболева-
ний, а также способность НЭТ выступать в каче-
стве стволовых клеток (Yeger et al., 2019).
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Показано, что иннервация НЭТ, по аналогии с
эндотелием сосудов, осуществляется чувстви-
тельными волокнами узловатого и яремного ган-
глиев n. vagus, которые экспрессируют мембранные
рецепторы к нейротропным факторам и пуринам
соответственно. Активация волокон эндогенными
и экзогенными медиаторами вызывает деполяри-
зацию нейронов с последующим выбросом
нейропептидов как в легких, так и вблизи вторич-
ных нейронов ядра одиночного пути, запуская при
этом рефлекторный кашель. В развитии кашля так-
же участвуют медленнопроводящие (~1 м/с) немие-
линизированные волокна C-типа, которые экспрес-
сируют TRPV1-рецепторы (Nassenstein et al., 2018).

Парасимпатическая эфферентная регуляция
нейроиммунных процессов в легких анатомо-ги-
стологически обеспечивается преганглионарны-
ми нейронами дорзального моторного ядра n. va-
gus, достигающего интрамуральных ганглиев тра-
хеи, содержащих ацетилхолин-продуцирующие
нейроны и нехолинергические нейроны нервного
сплетения Ауэрбаха вблизи наружного продоль-
ного мышечного слоя пищевода. Последние в каче-
стве нейромедиаторов высвобождают интестици-
альный вазоактивный пептид VIP (vasoactive intesti-
nal peptide) и NO (Yildiz-Pekoz, Ozsoy, 2017).

В отличие от нейронального ацетилхолина, вы-
свобождение его ненейрональной доли происходит
неквантово. Так, на экспериментальной модели
бронхиальной астмы на животных применение
антихолинергических препаратов обеспечива-
ло бронхолитический эффект, уменьшение слизи
и воспаления и ремоделирование через процесс
блокирования M3R. Провоспалительный эффект
ацетилхолина, включающий повышение хемотак-
сиса нейтрофилов и стимуляцию продукции актив-
ных форм кислорода, вероятно, также опосредован
активацией M3R, что подтверждается применени-
ем фармакологических зондов (Shen et al., 2020).

VIP-ергические парасимпатические нервные
волокна широко колокализованы с пептидом, ак-
тивирующим аденилатциклазу гипофиза. Оба ме-
диатора усиливают вазодилатацию и бронходи-
латацию. В дополнение тучные клетки и Th2-
лимфоциты синтезируют VIP, который оказы-
вает противовоспалительный эффект, что подтвер-
ждено на различных моделях воспаления легких.
Так, профилактическое введение интратрахеально
аналога VIP снижало рекрутинг воспалительных
клеток на 70% в бронхоальвеолярной лаважной
жидкости (Prescott et al., 2020). Позднее взаимодей-
ствие между сенсорными нейронами и эозинофи-
лами, а также антиген-презентирующими клетками
подтверждено гистологически. Эозинофилы влия-
ют на ветвление сенсорных нейронов, предположи-
тельно за счет избыточной секреции фактора роста
нервов. В свою очередь доказано, что нервные
волокна стимулируют миграцию эозинофилов

за счет секреции эотаксина-1. Существенная
роль в организации нейроиммунных взаимо-
действий принадлежит тучным клеткам, кото-
рые способны активировать TRPV1-рецептор
через H1-рецептор нейронов.

Клиническая значимость нейроиммунного вза-
имодействия в обеспечении воспалительных про-
цессов подтверждается клиническим успехом ре-
фрактерной терапии бронхиальной астмы путем
вагальной термопластики и стимуляции блужда-
ющего нерва (Caravaca et al., 2019). Нейроиммунные
взаимодействия на анатомическом уровне, высту-
пающие в качестве мишеней фармакологической
коррекции воспаления, схематично отображены
на рис. 3.

Стимуляция парасимпатических волокон инду-
цирует бронхоспазм, гиперсекрецию слизи и вазо-
дилатацию легочных сосудов через активацию му-
скариновых холинорецепторов 3-го типа М3-ХР.
Мускариновые холинорецепторы 2-го типа пред-
ставлены на пресинаптических терминалях, а их
активация ослабляет высвобождение ацетилхо-
лина и препятствует бронхоспазму. Многие
факторы биологической природы, например виру-
сы парагриппа, нарушают функцию М2-ХР, что
приводит к усилению выброса ацетилхолина и по-
вышению тонуса гладкой мускулатуры. Учиты-
вая способность легочных макрофагов экспрес-
сировать М2-ХР, М3-ХР, можно сделать вывод о
корреляции между активностью ацетилхолиновой
системы и выраженностью воспаления (Koarai et al.,
2012). Обратная положительная связь подтвержда-
ется способностью ИФНγ, ФНО-α и ИЛ-1β повы-
шать экспрессию М2-ХР, что, в частности, показа-
но на моделях вирусных инфекций, в том числе
SARS-CoV-2 (Rynko et al., 2014). Активация C-во-
локон, содержащих кальцитонин, ген-связанный
пептид CGRP, тахикинины (субстанция P и
нейрокинин А), вызывает спазм гладкой мускула-
туры дыхательных путей, вазодилатацию, избыточ-
ное образование слизи, что в совокупности форми-
рует клинические проявления синдрома неспеци-
фического воспаления. Показано, что P2RY1+-
нейроны блуждающего нерва обеспечивают запуск
каскада реакции воспаления в ответ на ингаляци-
онное поступление различных ирритантов, при
этом рецепторы растяжения дыхательных путей
Piezo2 интегрируют и координируют защитные
рефлексы, в частности ларингоспазм (Nonomura
et al., 2017). В реализации неспецифического
воспаления при воздействии повреждающих
факторов участвуют сенсорные клетки, богатые
НЭТ с биоактивными медиаторами: бомбези-
ном, серотонином, CGRP (Noguchi et al., 2020).

Перспективными мишенями фармакологи-
ческой коррекции рефлекс-зависимого воспа-
ления могут являться катионные каналы, дей-
ствующие через транзиторный рецепторный
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потенциал (TRP-канал): ванилоидные (TRPV1),
анкириновые (TRPA1) и меластатиновые (TRPM8),
а также рецепторы медиаторов эфферентных во-
локон легочной ткани (субстанция P и CGRP). Ло-
кализуясь на ноцицептивных периферических ней-
ронах TRPA1, TRPV1 и TRPM8, они ответствен-
ны за восприятие острой и хронической боли,
инициирование рефлекторного кашля, развитие
приступов астмы, повреждение легких и асептиче-

ское воспаление (Grace et al., 2013). Их особенность –
возможность активации воспалительных процес-
сов вне связи с конкретным пульмонотоксикан-
том, а только посредством попадания частиц с
диаметром менее 2.5 мм, так называемых тонкодис-
персных частиц (ТЧ2.5). Экспериментально пока-
зано, что профилактическое лечение антагони-
стами TRPV1- и TRPA1-рецепторов эффективно
предотвращает воспаление легких и гиперчувстви-

Рис. 3. Схематичное отображение нейроиммунных взаимодействий, выступающих в качестве мишеней фармакологи-
ческой коррекции воспаления. P2XR – семейство АТФ-открываемых P2X-пуринергических рецепторов; P2YR – се-
мейство АТФ-открываемых P2Y-пуринергических рецепторов; AR – адренорецепторы; M2R – мускариновый ацетил-
холиновый рецептор 2-го типа; M3R – мускариновый ацетилхолиновый рецептор 3-го типа; CGRP – кальцитонин
ген-связанный пептид; β2AR – β2-адренорецеторы; VIP – вазоинтестицинальный пептид; NO – оксид азота; TRPV1R –
рецептор транзиторного потенциала по ванилоиду, член 1-го подсемейства; TRPA1R – рецептор транзиторного потенци-
ала по анкирину, член 1-го подсемейства; TRPM8R – рецептор транзиторного потенциала по меластатину, член 8-го под-
семейства; NKA – нейрокинин А; SP – субстанция P; 5-HT – серотонин.
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тельность бронхов, вызванные интраназальной
инстилляцией ТЧ2.5 мышам в дозе 7.8 мг/кг (Xu
et al., 2019).

Другой представитель семейства рецепторов
TRP – TRPC6 – экспрессируется на эозинофи-
лах, нейтрофилах, тучных клетках и CD4+-лим-
фоцитах, и его активация вовлечена в патогенез
астмы и аллергического воспаления. В свою оче-
редь активация TRPV1 на C-волокнах сенсорных
нейронов приводит к высвобождению тахикини-
нов и усилению рекрутинга иммунных клеток (Jia,
Lee, 2007).

TRPA1-рецепторы активируются лакримато-
рами (CS, CN, CR), лекарственными средствами
(парацетамол, дифенгидрамин), продуктами го-
рения, химиотерапевтическими агентами, сига-
ретным дымом, а также другими поллютантами
(Belvisi, Birrell, 2017). В настоящее время в каче-
стве наиболее вероятных кандидатов, способных
блокировать TRP-каналы, рассматривают: AG489,
выделенный из яда паука Agelenopsis aperta,
HCRG21, выделенный из актинии Heteractis cris-
pa, JYL-1421 и AMG8562 (Кветкина и др., 2019).

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ПОДХОДЫ 
К КОРРЕКЦИИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО 

ВОСПАЛЕНИЯ
Факторы свертывающей системы крови

Факторы свертывающей системы крови отно-
сят к провоспалительным факторам, тогда как ве-
щества, оказывающие противоположное действие,
обладают противовоспалительным эффектом, что
показано на различных моделях повреждения лег-
ких (Choi et al., 2008). Так, на модели ЛПС-инду-
цированного повреждения легких крыс введение
гепарина с помощью небулайзера в дозе 1000 UI/кг
обеспечивало снижение экспрессии гена плаз-
миногена, а также эффекторов TGFβ – Smad 2,
Smad 3 – и NF-κB – P-selectin, CCL2. Превентив-
ная ингаляция гепарина обладала выраженным за-
щитным действием (Chimenti et al., 2017). Помимо
этого, гепарин обладал противоастматическим дей-
ствием на моделях аллерген-, аденозин-индуциро-
ванной астмы и астмы физического усилия за
счет предупреждения дегрануляции тучных кле-
ток (Mousavi et al., 2015). Ингаляционное введение
гепарина при состояниях, сопровождающихся вос-
палением легочной ткани и системной гиперкоагу-
ляцией, становится обязательным показанием для
пациентов с тяжелыми формами COVID-19 (van Ha-
ren et al., 2020). В настоящий момент доказано, что
ингаляции нефракционированного гепарина обес-
печивают противовоспалительное действие за счет:

– блокады гепарансульфат-содержащих ре-
цепторов цитолеммы, рассматриваемых в каче-
стве транслокационного кофактора шиповидно-
го белка пепломера (spike) к рецептор-связывающе-

му домену рецептора ангиотензин-превращающего
фермента 2 (ACE2) (Clausen et al., 2020);

– снижения экспрессии провоспалительных
медиаторов и ингибирования системы компле-
мента, за счет взаимодействия с С1-компонен-
том (Shi et al., 2021);

– дезагрегации ДНК и актина с последую-
щей активацией эндогенной ДНКазы и сниже-
нием электростатических взаимодействий между
молекулами муцина (Broughton-Head et al., 2007);

– инактивации тромбина, фактора Ха, калли-
креина, сериновых протеаз и уменьшения избы-
точного отложения фибрина (Camprubí-Rimblas
et al., 2018).

Помимо гепарина, практический интерес
представляет антитромбин, который, обладая схо-
жей с гепарином противовоспалительной активно-
стью, лишен побочных эффектов последнего
(остеопороз и тромбоцитопения). На модели пнев-
монии у крыс, вызванной Streptococcus pneumoni-
ae, внутривенное введение антитромбина приво-
дило к снижению количества нейтрофилов в
бронхоальвеолярном лаваже, а спустя 48 ч – к
существенному падению уровней ФНО-α, ИЛ-
6 и цитокин-индуцированного нейрофильного хе-
моаттрактанта 3 CINC-3 (cytokine-induced neutro-
phil hemoattractant), также на модели острого повре-
ждения легких эндотоксином – к снижению экс-
прессии ERK1/2 и p38-MAPK (Sun et al., 2009).

Модуляторы интегрированного 
стрессового ответа

Каждая эукариотическая клетка при воздей-
ствии на нее повреждающих факторов интегри-
ровано реагирует на это снижением синтеза белка с
двумя целями: и предотвращения накопления его
дефектных форм, и препятствия репликации био-
агента, а также повышением экспрессии генов,
позволяющих специфично адаптироваться либо
к повреждающим факторам, либо к факторам,
запускающим апоптоз (Emanuelli et al., 2020).
Для различных стрессовых факторов существу-
ют внутриклеточные сенсоры-киназы, запуска-
ющие интегрированный стресс-ответ ISR (inte-
grated stress response). При наличии в цитозоле
двухцепочечных ДНК (дсДНК) цитозольная про-
теинкиназа R (PКR) и PКR-подобная киназа эндо-
плазматического ретикулума активируют киназы
эукариотического фактора инициации 2α (eIF2α),
при оксидативном стрессе и дефиците Fe2+ активи-
руется гем-регулирующий ингибитор HRI (heme-
regulated inhibitor), при дефиците аминокислот ак-
тивируется киназа, контролирующая общую непо-
давляемость GCN2 (general control non-derepress-
ible). После фосфорилирования α-субъединицы
фактора инициации трансляции 2 (eIF2) по-
следний взаимодействует с метионин-перено-
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сящей РНК (тРНК) на рибосоме и запускает
трансляцию.

В норме eIF2α гидролизует связанный ГТФ,
который восполняется фактором обмена гуанино-
вых нуклеотидов eIF2β. Однако при воздействии
повреждающих факторов eIF2α в основном пред-
ставлен фосфорилированной формой, которая лег-
ко связывается с eIF2β и ингибирует дальнейший
обмен ГТФ.

По этой причине синтез белка может существен-
но замедляться, что способствует активации факто-
ров транскрипции ATF4 и CHOP и повышению
экспрессии геном GADD34 белка, индуцирован-
ного повреждением DIP (damage-induced protein).
DIP формирует комплекс с протеинфосфатазой
PP1 и G-актином, обеспечивая функционирова-
ние eIF2α-специфических фосфатаз и сохране-
ние трансляции. Указанный механизм позволяет
временно активировать ISR, тогда как при отсут-
ствии такого взаимодействия можно наблюдать
клеточную гибель (Pakos-Zebrucka et al., 2016).

Функция ISR рассматривается с противополож-
ных позиций относительно вирусной инвазии. Это
связано, как правило, с самой природой патогена.
Активация PKR вирусной ДНК считается частью
противовирусного иммунитета, однако многие
вирусы совершенствуют системы противодей-
ствия данному механизму. Для вирусов семейств
Togaviridae, Reoviridae и вируса гепатита С фосфо-
рилирование eIF2α может способствовать трансля-
ции их мРНК (Fusade-Boyer et al., 2019). Для других
быстро реплицирующихся вирусов, напротив, ре-
ализация такого механизма существенно замед-
ляет внутриклеточную сборку белкового капсида
вирусных частиц.

ISR представляет собой универсальный неспе-
цифический защитный механизм в ответ на дей-
ствие повреждающих факторов различной при-
роды. Однако избыточный ISR может оказаться
неблагоприятным для клетки и не являться адап-
тивным. В связи с этим разрабатываются фарма-
кологические инструменты для снижения интен-
сивности ISR в виде так называемых ингибиторов
интегрированного стресс-ответа – ISRIB. Меха-
низм их действия заключается в связывании по
аллостерическому сайту с eIF2β – основной ми-
шенью фосфорилированного eIF2α – и в усиле-
нии рекрутинга гуанидиновых остатков при на-
личии фосфорилированного eIF2α (Zyryanova
et al., 2021). Следовательно, ISRIB переводит не-
активный комплекс, участвующий в синтезе бел-
ка, в активный, восстанавливая потенциал клет-
ки к синтезу защитных белков. Дисфункция ISR
может лежать в основе состояний, сопряженных с
недостаточной функцией системы эндогенной за-
щиты от поражающих факторов различной приро-
ды, что требует проработки вопроса о целена-
правленной фармакологической коррекции дис-

функциональной ISR. На данный момент
синтезировано несколько модулирующих ISR со-
единений, структурно схожих с ISRIB.

Несмотря на то, что ISR представляет собой
новую мишень в противопневмонийной защите
(van 't Wout et al., 2014), уже есть доказательства
эффективности модуляторов ISR при различных
патологиях дыхательной системы. Так, ISRIB в
дозе 2.5 мг/кг при внутрибрюшинном введении
снижал выраженность блеомецин- и асбестоз-ин-
дуцированного легочного фиброза, в том числе по
причине снижения избытка образования колла-
гена. Помимо этого, ISRIB способствует облегче-
нию трансформации альвеолярных макрофагов
2-го типа в альвеолярные макрофаги 1-го типа,
что необходимо для поддержания газообмена в
легких (Watanabe et al., 2021). ISRIB, как салуб-
ринал и Sal003, ингибирует фосфатазу eIF2α. Se-
phin1 (производное гуанабеза) селективно блокиру-
ет GADD34-фосфатазу и стресс-индуцированную
протеинфосфатазу 1 (PPP1R15A), в результате чего
освободившаяся серин/треониновая фосфатаза
PP1 дефосфорилирует eIF2α. По всей видимости,
за счет дополнительного действия на протеин-
фосфатазу у последнего при курсовом введении в
течение 11 сут в дозе 5 мг/кг прослеживали проти-
вовирусную активность на модели заражения
кроликов вирусом миксомы. Таким образом,
применение модуляторов ISR с целью предотвра-
щения фиброзирующих процессов в легких после
ингаляционного воздействия патологических фак-
торов может оказаться перспективным. Противо-
воспалительный потенциал данного класса соеди-
нений хорошо реализуется, особенно при заболева-
ниях, связанных с неправильной сборкой белков (с
фолдингом), при так называемых болезнях накоп-
ления, однако относительно бактериальных и ви-
русных поражений до настоящего времени нет
однозначного мнения (Pierre, 2019).

Мультимодальные агенты
Поскольку воспалительный процесс характе-

ризуется вовлечением огромного числа эффектор-
ных клеток и их сигнальных путей, в плане его
нивелирования может оказаться оправданным
использование противовоспалительных средств
мультимодального типа действия, например ве-
ществ растительного происхождения, относя-
щихся к флаваноидам – кверцетина и его аналога
дигидрокверцетина (Adhikari et al., 2021).

На модели ЛПС-индуцированного поврежде-
ния клеточной линии TC-1 показано, что такси-
фолин снижает цитотоксическое действие и уро-
вень летальности посредством модуляции NF-κB-
сигналинга (Liu et al., 2020). С помощью компью-
терного моделирования доказана потенциаль-
ная возможность таксифолина и раментина вы-
ступать в качестве ингибиторов главной проте-
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азы (Mpro) SARS-CoV-2 при удовлетворительных
характеристиках переносимости (Fischer et al.,
2020). Таксифолин показал способность подавлять
оксидативный стресс и воспаление легких, вызван-
ное бензо[а]пиреном (125 мг/кг) при курсовом вве-
дении мышам в дозе 20–40 мг/кг на протяжении
14 сут. Корригирующее действие было обусловле-
но высоким уровнем экспрессии NF-E2-связанного
фактора 2 (Nrf2), NAD(P)H-хинон дегидрогеназы-1
(NQO1), гена гемоксигеназы 1 (HO-1), супероксид-
дисмутазы (SOD), где Nrf2 отводится ведущая роль
в подавлении воспаления через ингибирование
NF-κB-сигнального пути (Islam et al., 2021).

Кверцетин проявляет противовоспалительные,
антиоксидантные свойства, а также блокирует пе-
рекисное окисление липидов, агрегацию тромбо-
цитов и сосудистую проницаемость. Его эффек-
тивность продемонстрирована на моделях ЛПС-
индуцированной продукции ФНО-α в макрофа-
гах, ЛПС-индуцированной продукции ИЛ-9 в
легочных клетках линии А54, ЛПС-индуциро-
ванного повышения мРНК и ФНО-α в глиаль-
ных клетках, FcεRI-опосредованного высвобож-
дения провоспалительных цитокинов, триптаз и

гистамина из культуры тучных клеток (Jafarinia et
al., 2020). Кверцетин обладает бронходилатирую-
щим действием, предположительно за счет усиле-
ния нисходящих сигналов β-адренорецепторов
гладкой мускулатуры бронхов и за счет ингибиро-
вания ФДЭ4. Воздействие увеличивалось при его
ингаляционном введении в растворе ФБР-буфера
с помощью небулайзера и предупреждало мета-
холин-индуцированное повышение резистент-
ности дыхательных путей. Отмеченная способ-
ность вещества повышать изопреналин-инду-
цированную релаксацию бронхов может быть
востребована при развитии тахифилаксии к аго-
нистам β-адренорецепторов, которая осложняет
терапию не только приступа бронхиальной аст-
мы, но и поражения аэрополлютантами.

Антидепрессанты – модуляторы 
сигма-1-рецептора

Флувоксамин – селективный ингибитор об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС) – обладает
высоким сродством к сигма-1-рецепторам в те-
рапевтически релевантных дозах. Механизмы

Рис. 4. Хронология молекулярно-клеточных изменений при воспалении легких и своевременные терапевтические
подходы.
АГБ – аэрогематический барьер; повреждающие факторы сверху вниз: бактерии, сигаретный дым, промышленные аэро-
поллютанты, пульмонотоксиканты по типу параквата, вирусы.
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его противовоспалительного и иммуномодулирую-
щего действия до конца не изучены, однако способ-
ность блокировать перенос SARS-CoV-2 через
эндолизосомы и гиперкоагуляцию при COVID-19
указывает на потенциальную возможность вли-
яния на мембранообразование лизосом (Marčec,
Likić, 2021). Так в двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании взрослых пациентов с
COVID-19 лица, получавшие флувоксамин, имели
более низкую вероятность клинического ухудше-
ния в течение 15 дней. Позднее было высказано
предположение, что положительный терапевтиче-
ский эффект может быть также связан с ингибиро-
ванием кислой сфингомиелазы и со способностью
влиять на протонирование мембран и тем са-
мым содействовать удержанию вирусной части-
цы в лизосоме (Sukhatme et al., 2021). Известно, что
СИОЗС влияют на агрегацию тромбоцитов путем
снижения в них содержания серотонина. Спустя
12 нед. терапии флувоксамином в дозе 100–
150 мг/сут концентрация серотонина в тромбоцитах
снижается на 86%, а в плазме крови – на 60% (Cel-
ada et al., 1992). Снижая концентрацию серотони-
на в тромбоцитах, СИОЗС способны ослаблять
их потенциал к агрегации и предотвращать состо-
яние гиперкоагуляции на фоне воспаления, вы-
званного повреждающими факторами. Дополни-
тельное противовоспалительное действие флуокса-
мина сопряжено со способностью ингибировать
распад мелатонина в печени, что ведет к повыше-
нию его концентрации в плазме крови. Блокируя
дегрануляцию тучных клеток, он снижает опосре-
дованные гистамином отек тканей и гиперкоагуля-
цию. С другой стороны, флувоксамин уменьшает
проявления гиперцитокинемии на модели ЛПС-
индуцированного сепсиса. Данный эффект мо-
жет быть опосредован влиянием флувоксамина
на резидентный белок эндоплазматического ре-
тикулума – сигма-1-рецептор, который считается
естественным фактором ингибирования про-
дукции цитокинов (Rosen et al., 2019). Способ-
ность флувоксамина понижать уровни провоспали-
тельных цитокинов объясняет сокращение избытка
IL-6 у пациентов, перенесших COVID-19.

Таким образом, порядок применения терапев-
тических средств, направленных на снижение ак-
тивности провоспалительных цитокинов, целе-
сообразно корректировать, исходя из конкретных
периодов потенциального роста их уровня после
воздействия повреждающих факторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Острое и хроническое воздействие поврежда-

ющих факторов химического и биологического
происхождения на дыхательную систему и орга-
низм в целом встречается повсеместно и представ-
ляет значительную долю в структуре общей заболе-
ваемости и смертности (рис. 4). Применение стан-

дартизованных схем терапии не всегда приводит
к полному выздоровлению пораженных лиц. Так,
например, при COVID-19 у выздоровевших могут
отмечаться отдаленные последствия, снижающие
качество их жизни. В этой связи актуализируется
необходимость изучения и разработки универсаль-
ных (неспецифических) средств терапии воспале-
ния легких, предусматривающих блокаду патогене-
тических каскадов, и направленного лечебно-про-
филактического воздействия на ключевые этапы
воспаления с целью ускорения разрешения вос-
паления и прерывания дезадаптивных рефлек-
торных реакций.

Общие направления терапии неспецифического
воспаления должны включать: непосредственно
после воздействия поражающих факторов – ре-
флексогенную терапию, затем – противовоспа-
лительную терапию в комбинации с препаратами
мультимодального действия, затем – проразреша-
ющую терапию в комбинации с препаратами, пре-
пятствующими фиброзированию.
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Non-Specific Targets for Correction of Pneumonia Caused 
by Aerosols Containing Disturbing Factors of Different Nature
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The review article presents data on the current state of features of pathogenesis of the formation of inflam-
mation in a body and lungs under the impact of disturbing factors of various nature (infections agents, chem-
ical toxicants, as well as incorporated radionuclides, etc.). The features of inflammation itself, as a typical
pathological process, are considered. The data on mediators that induce a so-called «pro-resolving» phase of
correction of inflammation manifestations are presented, and approaches to neuroimmune correction of
nonspecific inflammation are substantiated. The data on alternative approaches to the correction of nonspe-
cific inflammation are summarized: blood coagulation factors, modulators of the integrated stress response,
modulators of sigma-1 receptors. Based on the presented data, general directions for the treatment of nonspe-
cific pneumonia have been formulated, including reflexogenic and anti-inflammatory therapy in combination
with multimodal drugs, as well as pro-resolving therapy in combination with drugs that prevent fibrosis.

Keywords: inflammation, lungs, pulmonary protectors, phlogogens, aerosols, non-specific pharmacological
correction, integrated stress response
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Клинические данные свидетельствуют, что COVID-19 сопровождается многими симптомами пора-
жения центральной и периферической нервной системы. В данной статье нейротропизм коронави-
русов рассматривается в качестве основного механизма поражения нервной ткани и сопутствую-
щей дисфункции ЦНС. Новые данные демонстрируют дополнительные механизмы трансфекции
коронавируса. Описание некоторых трансмембранных белков (нейропилина и др.) послужило до-
полнительным аргументом для изучения нейротропизма SARS-CoV-2, поскольку эти молекулы вы-
ступают как кофакторы трансфекции вируса в тканях легких, мозга и других органов. Изучение по-
вреждающего эффекта SARS-CoV-2 на уровне отдельного нейрона формулируется как рабочая задача
при исследованиях нейротропизма. Описан новый подход биомедицинского анализа – методология ор-
ганоидов, активно используемый в настоящее время для моделирования взаимоотношений хозяин–
патоген. Многочисленные сведения о патогенезе COVID-19 свидетельствуют, что астроциты и
микроглия оказываются мишенями SARS-CoV-2. Таким образом, нейровоспаление можно считать
проявлением нейротропизма и следствием нейральных и психических осложнений патогенеза.
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ВВЕДЕНИЕ

Развитие событий, связанных с пандемией
COVID-19, пробудило масштабные исследования
патогенеза этого заболевания, сложного комплекса
сопутствующих негативных процессов и послед-
ствий. Анализ клинического опыта показывает,
что патогенез респираторного дистресс-синдро-
ма, вызываемого вирусом SARS-CoV-2, приобрел
огромный диапазон проявлений. Речь идет о кли-
нических нарушениях целых систем, отдельных ор-
ганов, тканей, биохимических реакций. COVID-19
развивается как диссонанс клеточно-молекуляр-
ных процессов, служащих обоснованием для опре-
деления звеньев патогенеза. Типичным клиниче-
ским проявлением COVID-19 является диффузное
альвеолярное повреждение легких с выраженной
микроангиопатией в форме двусторонней пневмо-
нии. Системная инфекция сопровождается резким
увеличением циркулирующих в крови хемокинов и
интерлейкинов, которые, проникая через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ), попадают в голов-
ной мозг. Клинические материалы свидетельствуют
о разнообразной симптоматике непосредственных

или отдаленных нейродегенеративных и психи-
ческих расстройств.

Данные о нейроинвазивном потенциале SARS-
CoV-2 подтверждают поражение структур головно-
го мозга и периферической нервной системы.
Конкретизация патогенеза, выявление клеточных и
биохимических мишеней SARS-CoV-2 имеют зна-
чение для определения стратегии терапии. В дан-
ном изложении учитываются такие аспекты патоге-
неза COVID-19, которые позволяют анализировать
клеточные и биохимические механизмы вирусной
инвазии, ведущей к разнообразным формам нейро-
дегенеративных и психических осложнений.

Нейротропизм относят к ведущим механиз-
мам нейродеструктивного влияния SARS-CoV-2.
Данные экспериментальных исследований слу-
жат предваряющей темой трактовки механизмов
клеточного тропизма коронавирусов. Помимо тра-
диционного рассмотрения АСЕ2 (angiotensin-con-
verting enzyme 2) как главного транспортера для
внедрения коронавируса, анализируется участие
сопутствующих молекул (нейропилинов и других
белков) – усилителей трансфекции, способству-
ющих нейротропизму SARS-CoV-2. Проникнове-
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нию вируса в ткани мозга сопутствуют процессы,
в которых ведущую роль играет диссонанс иммун-
ной защиты. Поражение систем головного мозга
является следствием нейровоспаления как изме-
ненного фенотипа клеток микроглии и астроци-
тов. Клинические исследования свидетельству-
ют, что астроциты и микроглия оказываются ми-
шенями нейротропных вирусов, включая SARS-
CoV-2. Феномен нейротропизма SARS-CoV-2 не-
редко оказывается продленным в постковидный
период, оставляя след в виде нейродегенератив-
ных проявлений, но еще более – нейропсихи-
ческих расстройств.

КОВИД И ПОРАЖЕНИЯ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Клинический опыт включает значительный ма-
териал, свидетельствующий о негативных влияниях
коронавирусов на функции головного мозга, о про-
явлениях нейротропизма и нейроинвазии, которые
становятся причинами нейродегенеративных и
нейропсихических расстройств при COVID-19.
Исходные процессы патогенеза: экспрессия цито-
и хемокинов, дисфункция эндотелия, нейровоспа-
ление, гиперкоагуляция, иммунотромбоз – опре-
деляют масштабность полиорганной патологии
(Correia et al., 2020; Tsivgoulis et al., 2020; Morgado
et al., 2021). Рассмотрение клинических историй
позволяет определить клетки мозга как вторую
по значимости патогенетическую мишень при
COVID-19, которая нуждается в ранней защите
от нейроинвазии (Li Z. et al., 2020). Отмечается
осложненный фон заболеваний у пациентов с ко-
морбидной сиптоматикой, в первую очередь с воз-
растными, нейродегенеративными и психиче-
скими дисфункциями. Отдельным направлением
изучения стали постковидные осложнения (Cos-
tas-Carrera et al., 2022).

Неврологические манифестации в остром пе-
риоде COVID-19 включают нарушения мозгового
кровообращения и системные церебральные рас-
стройства. Развитие ишемии затрагивает мелкие
перфорирующие сосуды, нарушает кровоснабже-
ние лимбических зон головного мозга (Соколова,
Федин, 2020). Такие расстройства мозгового крово-
обращения обычно характеризуются как ослож-
нения ишемической болезни, артериальной ги-
пертензии, тромбогенных проявлений диабета
(Гусев и др., 2020).

Данные эпидемиологии и посмертного иссле-
дования головного мозга позволяют предположить,
что вирусные инфекции, включая SARS-CoV-2,
могут способствовать обострению болезни Альц-
геймера. Результаты предыдущего периода иссле-
дований показали, что вирусные фрагменты штам-
мов CoVs обнаруживались в образцах головного
мозга совместно с патогенным бета-амилоидом.
Области мозга, повреждаемые вирусом, относятся

к лимбической системе коры и подкорковых струк-
тур, которые связаны с памятью и когнитивными
процессами (Arbour et al., 2000).

Нарастающее число случаев представляет до-
казательства нейропсихических проявлений, свя-
занных с COVID-19. Клинические протоколы доку-
ментируют разнообразие характерных симптомов:
посттравматические стрессовые состояния, депрес-
сия, тревожность, обсессивно-компульсивные яв-
ления, впервые возникающий психоз, нейро-
когнитивный синдром и др. (Федин, 2021). Внедре-
ние вируса в ткани головного мозга может
сопровождаться церебральной дисфункцией с ко-
гнитивными нарушениями, в первую очередь у
ослабленных или пожилых пациентов. Эти рас-
стройства могут быть вызваны нарушенной функци-
ей эндотелия и нейровоспалением (Steardo et al.,
2020).

Таким образом, большое количество клиниче-
ских отчетов и обзоров описывает широкий спектр
неврологических симптомов, которые имеют место
у пациентов COVID-19. Ключевым остается во-
прос: какая часть клинических признаков опре-
деляется непосредственным влиянием вируса, а
какая – является следствием сопряженных пато-
логических процессов, вызванных инфицирую-
щим воздействием? Такая постановка проблемы
соответствует выделению нейротропизма для кон-
кретизации клеточных и молекулярных компонен-
тов патогенеза и определения новых мишеней
фармакотерапии.

НЕЙРОТРОПИЗМ. БИОХИМИЯ 
И КЛЕТОЧНАЯ БИОЛОГИЯ 

ИЗБИРАТЕЛЬНОЙ АГРЕССИИ SARS-CoV-2

Известное в современной медицинской лите-
ратуре понятие нейротропизма определяется как
усиление биохимических механизмов, способ-
ствующих внедрению и размножению определен-
ных штаммов вирусов именно в нервной ткани. В
основе тропизма – наличие комплементарности
химических структур клетки-хозяина и лигандов
вириона для реализации его репликации. Сравне-
ние с другими штаммами коронавирусов свиде-
тельствует о типологии нейротропизма в качестве
общей черты инфицирования, выраженной, од-
нако, для SARS-CoV-2 в наибольшей степени
(Desforges et al., 2014; Hu et al., 2020).

Ставится вопрос о резонах, которые определя-
ют положение о нейротропизме SARS-CoV-2 в рам-
ках клинической панорамы CОVID-19. Хотя
описание механизмов нейроинвазии постоян-
но дополняется новыми фактами, сохраняется
необходимость пояснить, является ли SARS-CoV-2
действительно нейротропным агентом или
нейродеструктивные процессы есть следствие си-
стемных клеточных и биохимических процессов
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COVID-19 (ElBini Dhouib, 2021). Можно акценти-
ровать, что головной мозг, как ультрасложная и
динамичная клеточно-тканевая система, может
представлять привлекательную среду для репли-
кации SARS-CoV-2. В то же время цитокиновый
шторм и клеточное воспаление ведут к стохасти-
ческой активации компонентов иммунной систе-
мы, провоцируя сосудистые расстройства эндоте-
лия, иммунотромбоз, повреждение паренхимы и
нейронов головного мозга. Нейродегенеративные
механизмы: фосфорилирование тау-белка, агрега-
ция синуклеина, накопление токсических белков –
зарегистрированы во многих инфицированных
структурах (Nath, Smith, 2021).

Представления о нейротропизме подкрепляют-
ся сведениями о присутствии ACE2 в некоторых
областях головного мозга. Результаты генетическо-
го анализа показали, что фермент имеет высокую
концентрацию в черной субстанции, желудоч-
ках мозга, средней височной извилине. Согласно
распределению по типам клеток, экспрессия ACE2
обнаружена в возбуждающих и тормозных нейро-
нах височной извилины и коре мозга (Chen et al.,
2021). Можно полагать, что региональное присут-
ствие в отделах мозга ACE2 как непременного спут-
ника трансфекции коронавируса оказывается пер-
вичным аргументом нейроинвазивного механизма.

Основные пути проникновения SАRS-CoV-2 в мозг

Первичной задачей исследователей становит-
ся определение того, как вирус реализует свой
нейротропизм, проникая в структуры головного
мозга? Современный клинический опыт указывает
на то, что SARS-CoV-2, взаимодействуя с белком
ACE2, использует возможности комплексной “ге-
матогенной” трансфекции и/или непосредствен-
ной нейрогенной инвазии в головной мозг.

Условно именуемый гематогенный путь вклю-
чает повреждения сосудистого эндотелия и нару-
шение защитной функции ГЭБ. В модельных опы-
тах было установлено, как пораженные клетки
пропускают инфекцию в зоны головного мозга
(Buzhdygan et al., 2020). Предыдущие исследова-
ния с различными штаммами SARS-CoVs показа-
ли возможность поражения нейронов, располо-
женных в центрах продолговатого мозга (Netland
et al., 2008). Перенося эту информацию на ны-
нешнюю ситуацию с COVID-19, следует полагать
(Li Y.C. et al., 2020), что негативные исходы не-
редко связаны с нейроинвазивной дисфункцией
кардиореспираторного центра головного мозга.

Гибель эндотелиальных клеток нарушает
микросреду паренхимы мозга, обеспечивая до-
ступность других участков для вируса (Alquisiras-
Burgos et al., 2021). При патологоанатомическом
исследовании установлено наличие частиц виру-
са SARS-CoV-2 в эндотелии микрососудов лоб-

ной доли головного мозга (Paniz-Mondolf et al.,
2020). За счет распространения ACE2 в эндоте-
лии коронавирус получает возможности поли-
органного поражения большого сосудистого по-
лотна (Baig et al., 2020).

Другая часть аргументов позволяет сформули-
ровать транснейронную гипотезу: SARS-CoV-2
проникает в мозг через обонятельные, вкусовые и
тройничные пути, особенно на ранней стадии ин-
фекции (Liu et al., 2021). От обонятельной луковицы
ведут прямые нейронные связи к миндалевидному
телу, энторинальной области и гиппокампу. Про-
никая через решетчатую пластинку головного моз-
га, инфекция достигает нейронной сети, участвуя
в ее поражении (Aghagoli et al., 2021).

Предприняты попытки обосновать потерю
обоняния, типичный симптом COVID-19, за счет
инфицирования SARS-CoV-2 ольфакторной си-
стемы. Инфицирование может происходить по-
средством аксонального транспорта вируса через
обонятельный нерв и внедрения в ольфакторную
область коры (Brann et al., 2020). МРТ-исследова-
ния выявили наличие вируса в эпителии носовых
полостей и реснитчатых клетках пациентов на
ранней фазе заболевания (Politi et al., 2020).

РНК SARS-CoV-2 обнаруживается при ауто-
псийных исследованиях в тех областях мозга,
которые рассматриваются в качестве зон контак-
та с окружающей средой. У пациентов обнаружены
фрагменты РНК вируса в зонах, включавших обо-
нятельную луковицу, миндалину, энторинальную
область, височный и лобный неокортекс. Эти участ-
ки головного мозга ответственны за реакции эмо-
циональной и пространственной памяти и выпол-
нение когнитивных функций (Serrano et al., 2021).

SARS-CoV-2 в спинномозговой жидкости

Ликвор, или спинномозговая жидкость, под-
держивает трофические и обменные процессы
между кровью и мозгом за счет пульсирующего
потока. Заражение SARS-CoV-2, как и другими
коронавирусами, может происходить через эту
систему. В спинномозговой жидкости пациентов
обнаружено присутствие антител SARS-CoV-2, ко-
торые могут служить индикаторами инфицирую-
щего поражения. Было продемонстрировано также
наличие осколков вируса в цереброспинальной
жидкости при менингоэнцефалитных проявле-
ниях COVID-19 (Moriguchi et al., 2020). Электрон-
ная микроскопия позволяет идентифицировать в
аутопсийном материале мозга следы коронавируса
в нейронах и эндотелиальных клетках (Baig et al.,
2020). Среди выявляемых продуктов SARS-CoV-2 –
белки S1 и S2, фрагменты вирусной оболочки и
нуклеопротеины (Benameur et al., 2020).



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 4  2022

НЕЙРОТРОПИЗМ КАК МЕХАНИЗМ 407

Таким образом, при сравнении клинических и
биохимических исследований выделены признаки,
подтверждающие нейроинвазию SARS-CoV-2.

1. У пациентов с выявленным в цереброспи-
нальной жидкости вирусом практически отсут-
ствовали респираторные симптомы, скорее ма-
нифестировались признаки энцефалита или демие-
линизирующей патологии, что, по-видимому,
обусловлено непосредственным проникновением
вируса в спинномозговую жидкость.

2. Сравнительный анализ показывает, что ко-
личественное содержание SARS-CoV-2 в ликворе
ассоциируется с выраженностью неврологической
симптоматики: самое высокое – у пациентов с
энцефалитом и меньшее – при нарушениях моз-
гового кровообращения, при энцефалопатии и
при синдроме Гийена–Барре (Li Y.C. et al., 2021).

3. Наличие антител SARS-CoV-2 в ликворе у
пациентов с интактным ГЭБ может быть доказа-
тельством прямой инвазии вируса в головной
мозг. Попадая в спинномозговую жидкость, ко-
ронавирус проникает в основные области, включая
ствол мозга, где расположены ядра, контролирую-
щие кардиореспираторные функции. Проникнове-
ние SARS-CoV-2 в ствол мозга может быть одной
из причин развития острой дыхательной недоста-
точности при COVID-19 (Dey et al., 2021).

Нейропилин и другие посредники 
трансфекции вируса

Данные последнего периода свидетельствуют,
что в патогенезе COVID-19, помимо ACE2, выяв-
ляются дополнительные, усиливающие пути про-
никновения коронавируса в клетки хозяина. Уча-
стие трансмембранных белков в качестве неза-
висимых сайтов стыковки с фрагментами вируса
послужило основой для новой концепции ткане-
вого тропизма SARS-CoV-2. Новый взгляд на ти-
пологию клеточного тропизма SARS-CoV-2 до-
пускает присутствие (экспрессию) молекулярных
посредников трансфекции вируса: мембраносвя-
занной сериновой протеазы TMPRSS2, фурина,
катепсина L, басигина, нейропилина-1 (NRP-1)
(Coutard et al., 2020; Daly et al., 2020). Одним из но-
вых участников патогенеза COVID-19 оказывается
белок нейропилин (Sarabipour, Mac Gabhann, 2021).

Нейропилины — это особая группа гликопро-
теинов, много лет пребывавшая вне интереса био-
логов и патофизиологов. Обнаруженный в развива-
ющемся головном мозге, нейропилин был иден-
тифицирован как нейропиль – рецептор развития
аксонов (Kawakami et al., 1996). Исследования, вы-
полненные в доковидный период, предоставляют
обобщенную картину процессов с участием
нейропилинов NRP-1 и NRP-2. Благодаря разно-
образию связей, нейропилины причастны к ми-
грации и инвазии различных клеток, мембран-

ным нарушениям, ангиогенезу и др. Нейропилины
являются связующими компонентами, участвую-
щими в контроле многих физиологических процес-
сов (Plein et al., 2014; Kofler, Simons, 2016).

NRP-1 – и host factor клеточного проникнове-
ния SARS-CoV-2, и компонент усиления конта-
гиозности (Perez-Miller et al., 2021). В традиционной
трактовке связывающий домен структуры корона-
вируса взаимодействует исключительно с ACE2;
согласно новым данным, эндогенная протеаза
фурин за счет S1- и S2-фрагментов вируса фор-
мирует связь с рецепторами нейропилинов. В ка-
честве контрольного доказательства установлено,
что блокирование этого взаимодействия снижало
инфекционность SARS-CoV-2 в культуре клеток
(Kielian, 2020; Daly et al., 2020). Аутопсийный ана-
лиз клеток обонятельного эпителия у больных
COVID-19 показал, что NRP-1 облегчает проник-
новение и усиливает патогенные эффекты коро-
навируса (Cantuti-Castelvetri et al., 2020).

Для изучения NRP-1 в отдельных структурах
головного мозга человека был использован метод
секвенирования. Экспрессия РНК была самой вы-
сокой в гиппокампе, в сравнении с обонятельной
областью, базальными ганглиями, таламусом,
гипоталамусом, средним мозгом. Отсюда следу-
ет заключение о большом разнообразии возможных
неврологических проявлений при COVID-19. Ана-
лиз путей вирусной инвазии при COVID-19 выяв-
ляет комплексный механизм неврологических
осложнений. Появление в поле зрения нового
фактора – NRP-1 – дополняет представление о
нейротропизме SARS-CoV-2 новыми деталями
биохимических инцидентов (Davies et al., 2020).

Таким образом, если до недавнего времени
представления о проникновении SARS-CoV-2 в
клетки хозяина связывались преимущественно с
ролью ACE2 в качестве уникального посредника
(Hopkins et al., 2021), новые данные демонстрируют
другие механизмы, усиливающие трансфекцию ко-
ронавируса при COVID-19.

Участие некоторых трансмембранных белков
послужило новым аргументом тканевого тропизма
SARS-CoV-2, когда эти эндогенные соединения
действуют как кофакторы трансфекции вируса в
ткани легких, мозга и других органов пациента
(Sarabipour, Mac Gabhann, 2021).

Следует, однако, оговориться, что на примере
нейропилинов их распространенность по многим
тканям и сопряженность с патогенетическими про-
цессами иммунотромбоза и поражения органов
требует контроля и избирательной стратегии тар-
гетной терапии (Гомазков, 2022).
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МЕТОДОЛОГИЯ ОРГАНОИДОВ – НОВЫЙ 
ПОДХОД В АНАЛИЗЕ НЕЙРОТРОПИЗМА

Органоиды как субклеточные модельные системы
Изучение механизмов повреждающего эффек-

та SARS-CoV-2 на уровне нейрона формулирует-
ся как рабочая задача анализа нейротропизма. Оче-
видные сложности прижизненного исследования
клеточных и молекулярных процессов побужда-
ют к использованию новых методологий. Значи-
тельное распространение новый подход получил
в изучении клеточного тропизма и механизмов по-
ражения, вызываемого инвазией SARS-CoV-2 (Kat-
sura et al., 2020; Ramani et al., 2020; Yang et al., 2020).

Метод органоидов головного мозга предпола-
гает создание модельных систем из эмбриональ-
ных стволовых или индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток, демонстрируя разнообраз-
ные подходы к применению этого инструмента в
регенеративной медицине. Эти системы охаракте-
ризованы как трехмерные (3D) клеточные струк-
туры, поскольку они отражают цитоархитектуру
тканей, сходную с развивающимися элементами
мозга (Renner et al., 2017). Первые опыты c трех-
мерной (тканевой) системой органоидов посвя-
щены фенотипическому анализу головного мозга.
Метод использован в изучении коры мозга человека
и некоторых форм нейрональных расстройств
(Lancaster et al., 2013). Исследования показали
большую ценность органоидов в качестве экспе-
риментальных платформ, в данном случае – иссле-
дований, связанных с патогенезом COVID-19 (Lv et
al., 2021). Использование органоидов предостав-
ляет возможность выявления тканеспецифиче-
ских форм взаимодействия SARS-CoV-2 с клетка-
ми хозяина (Tiwari et al., 2021).

Моделирование эффектов SARS-CoV-2 
на уровне отдельного нейрона

Экспериментально выявленный нейротропизм
SARS-CoV-2 – его селективная инвазивность отно-
сительно различных структур мозга – рассматрива-
ется в качестве причины нейрональной дисфунк-
ции COVID-19. Была использована созданная
на основе hPSC платформа субклеточных
микроструктур коры головного мозга, гиппокампа,
гипоталамуса и среднего мозга, подвергнутых воз-
действию реконвалесцентной сыворотки паци-
ента. Идентичность клеток, получаемых в модель-
ной системе, подтверждалась иммунным маркиро-
ванием белков MAP2, PU.1 и GFAP (Ramani et al.,
2021).

В серии работ установлено, что вирус может
продуктивно заражать нейроны коры мозга и ней-
ральные прогениторы в трехмерных системах (Mao,
Jin, 2020; Zhang et al., 2020). Сравнительные иссле-
дования штаммов коронавируса продемонстри-
ровали особую способность SARS-CoV-2 репли-

цироваться в различных типах нервных клеток (Chu
et al., 2020). Инкубация с SARS-CoV-2 приводила к
накоплению вирусных частиц, которое сопровож-
далось повышением уровня вирусной РНК (Bullen
et al., 2020). Аутопсийные материалы подтвержда-
ли наличие фрагментов SARS-CoV-2 в нейронах
коры у больных COVID-19 (Song et al., 2021).

Результаты последующих экспериментов вы-
явили деструкцию органоидных клеток хороид-
ного сосудистого сплетения желудочков мозга
под действием SARS-CoV-2 (Jacob et al., 2020). За-
ражение хороидных клеток вызывает увеличен-
ную вирусную репликацию РНК, экспрессию
иммунного ответа, нейровоспаление и массиро-
ванный апоптоз (Pellegrini et al., 2020).

Модели органоидов и выявление 
пособников вирусной трансфекции

С выявлением ключевой роли ACE2 в проник-
новении SARS-CoV-2 в ткани легких основное
внимание было привлечено к этому ферменту. В
самом деле, ACE2 играет роль Троянского коня и
служит высокоаффинным акцептором вируса.

Применение новых клеточных технологий
позволяет представить более тонкие аргументы
для доказательства обязательной роли ACE2 в
тканевой трансфекции вируса. В экспериментах на
культурах эндотелиальных клеток человека, полу-
ченных из легких, почек, сердца и головного мозга,
на фоне нокаутного удаления ACE2 установлено
отсутствие инфицирующего действия SARS-CoV-
2. Результаты подтверждались обратным контро-
лем с внесением в культуры рекомбинантных
белков ACE2 и с последующим увеличением тит-
ров инфицирования и лизиса эндотелиальных
клеток. Инфекция SARS-CoV-2 эндотелиальных
клеток на фоне экспрессированного ACE2 вызыва-
ла прокоагуляционные и воспалительные реакции,
типичные для патогенеза COVID-19 (Conde et al.,
2020).

Исследования на 3D-модели нейронов чело-
века показали, что, хотя органоиды экспрессиру-
ют низкий уровень ACE2, нейроны человека дей-
ствительно служат активной мишенью для SARS-
CoV-2. При поражении вирусом органелл коры
головного мозга отмечается гиперфосфорилиро-
вание тау-белка и гибель нейронов (Ramani et al.,
2020). Кроме того, в экспериментах с органоида-
ми мозга человека, обработанными антителами
против ACE2, отмечалось лишь небольшое сни-
жение вирусной трансфекции, что косвенно сви-
детельствует о возможной роли дополнительных
факторов, способствующих репликационной ак-
тивности SARS-CoV-2 (Yang et al., 2020). Новые
факты позволяют допустить участие других “сопро-
водителей” проникновения вируса и могут объяс-
нить, почему SARS-CoV-2 имеет столь большой
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спектр мишеней поражения в различных органах
человека. При использовании модельных плат-
форм органоидов легких и головного мозга под-
тверждено участие в инфекции SARS-CoV-2
нейропилина-1 (NRP-1), катепсина L1 (CTSL1),
фурина (PACE), базигина (BSG = CD147) (Tiwari
et al., 2021).

Суммируя приведенную информацию, можно
выделить несколько позиций, иллюстрирующих
концепцию нейротропизма SARS-CoV-2.

1. Использование органоидов как нового под-
хода биомедицинского анализа предоставило
возможности моделирования взаимодействия хо-
зяина и патогена. Диапазон тканей человека,
“привлекательных” для инфицирования виру-
сом, включает значительное разнообразие орга-
нов и клеточных структур.

2. Эксперименты с использованием платфор-
мы органоидов головного мозга подтвердили ак-
цепцию вируса SARS-CoV-2 в нейронах и других
типах клеток в качестве доказательства нейро-
тропности и реплицирования (рис. 1). Эти мате-
риалы послужили подтверждением аутопсийных и
аналитических in silico исследований SARS-CoV-2 в
структурах головного мозга при COVID-19.

3. Деструктивная активность в органоидах под-
тверждает способность вируса непосредственно по-
ражать клетки мозга. Органоидные методы иллю-
стрируют ограниченную тропность SARS-CoV-2 в
отношении нейронов и астроцитов нескольких об-
ластей мозга, однако существенно более высокую
приверженность к поражению хороидного сосуди-
стого сплетения желудочков.

4. Представленные результаты иллюстрируют
концепцию нейротропизма как механизма пато-
генеза SARS-CoV-2. Как обсуждалось ранее,
нейротоксические эффекты не могут быть вызваны
только вирусом, но также обусловлены индуциро-
ванными процессами цитоиммунной токсичности,
сосудистого воспаления, тромбоза. Инфекция
SARS-CoV-2 органоидов демонстрирует нарушен-
ный контроль транскрипции, нарушение клеточ-
ной функции и повышенную гибель клеток.

Аналитическая картина использования ком-
бинаций органоидов представляет новый уровень
патофизиологического исследования нейропато-
логии SARS-CoV-2. Результаты предоставляют до-
казательства выраженного нейротропизма SARS-
CoV-2 и конкретизации отделов и клеток головного
мозга, подверженных вирусной агрессии (Song
et al., 2021).

Органоиды клеток мозга. 
Ограничения и перспективы

Несмотря на документальность представленно-
го материала, относительная универсальность ме-
тодов с использованием платформ органоидов

может быть, однако, ограничена. Авторы, описы-
вающие доказательные результаты исследова-
ний, высказывают ряд положений, влияющих на
интерпретацию (Jacob et al., 2020; Ramani et al.,
2021; Trevisan et al., 2021). Вероятно, может быть
оспорена структурная и функциональная адек-
ватность платформ, получаемых на основе транс-
формируемых стволовых клеток, поскольку ис-
кусственные модели воспроизводятся в условиях
ограниченного контакта с цитозольной средой.
Используемое в культуре непосредственное воз-
действие SARS-CoV-2 отражает лишь общую схему
контагиозности на материале органоидов. Клини-
ческая картина влияния огромного количества био-
химических компонентов среды, а также интенсив-
ность и продолжительность действия вируса, по-
видимому, далеки от соответствия моделям.

Тем не менее, по трактовке (Ramani et al.,
2021), органоидные платформы представляют по-
чти идеальные модельные системы изучения по-
ражающего потенциала вирусов, нацеленных на
нейральные клетки. Использование систем орга-
ноидов показало, что SARS-CoV-2 обладает опреде-
ленной нейротропностью с демонстрацией молеку-
лярных и патохимических паттернов поражения.
Однако эти данные в моделировании COVID-19
остаются еще верхушкой айсберга. В целом, эта ме-
тодология с большими возможностями экспери-
ментальных вариаций демонстрирует фактологию
вирусного нейротропизма и реперные точки регу-
ляторного контроля. Данный подход служит лабо-
раторным дополнением к огромному массиву кли-
нических работ. Система модельного клеточного
скрининга может быть также использована в по-
иске новых целевых терапевтических средств.

НЕЙРОГЛИЯ КАК ФАКТОР 
НЕЙРОТРОПИЗМА 

КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
Микроглия представляет собой нейрональ-

ные мононуклеарные фагоциты с характерной
клеточной организацией и специфической экс-
прессией генов. Клетки микроглии как основ-
ные нейроиммунные стражи мозга постоянно от-
слеживают изменения в окружающей среде, реа-
гируя на появление патогенов, токсинов или
клеточных обломков. В экспериментах (Hickman
et al., 2013) при использовании прямого секвениро-
вания РНК для определения транскриптомов уста-
новлено, что микроглия синтезирует особые белки
сенсорного распознавания. При этом демонстриру-
ются нейропротекторные или нейротоксические
ответы как форма реагирования на чужеродные
агенты.

Цитокиновый шторм представляет собой ам-
плифицирующийся процесс высвобождения про-
воспалительных цитокинов, который является
основным фактором развития острого респира-
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Рис. 1. Моделирование инфекции органов SARS-CoV-2 с использованием технологии органоидов in vitro (по: Trevisan
et al., 2021, адаптировано). С применением технологии стволовых клеток и органоидов были исследованы механизмы
действия коронавируса SARS-CoV-2 на структуры эпителия легких человека, ЦНС, желудочно-кишечного тракта и
сердечно-сосудистой системы. Архитектуру и физиологию различных тканей и органов можно воспроизвести в двух-
мерных и трехмерных культурах дифференцированных клеток и органоидов человека. Эти клеточные системы in vitro
создаются из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток, первичных клеток, клеточных линий и биоптатов
тканей ex vivo. Совместное культивирование с иммунными клетками позволяет представить возможные ответы про-
тивовоспалительных иммунных систем клеток-хозяев на воздействие вирусного агента. Результаты исследований
продемонстрировали потенциал моделей in vitro для анализа вирусного тропизма и ответа клеток-хозяев.
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торного дистресс-синдрома и синдрома полиор-
ганной дисфункции при COVID-19. Однако, как
свидетельствует клинический опыт, нередко ци-
токиновый шторм и последующее клеточное вос-
паление ведут к стохастической активации ком-
понентов иммунной системы, провоцируя повре-
ждение паренхимы и нейронов головного мозга.
В итоге цитокины могут быть непосредственными
(за счет селективного нейротропизма) или опосре-
дованными (при нарушении ГЭБ) факторами
нейротоксичности, повреждения и гибели клеток
(Vargas et al., 2020; Aghagoli et al., 2021). Эти сведе-
ния служат прологом к дополнительному рас-
смотрению SARS-CoV-2 в качестве причины
нейроинвазивных процессов при COVID-19, по-
скольку инфекция провоцирует трансформиро-
ванную реакцию резидентных иммунных и гли-
альных клеток, исходно предназначенных для
защиты мозга.

Микроглия как сенсор вторжения вируса

Согласно общему положению, микроглия слу-
жит основным сенсором вирусных инфекций в
ЦНС (Chen et al., 2019). Микроглия оснащена мо-
лекулярными механизмами распознавания, ко-
торые, активируя внутриклеточные сигнальные
каскады, способствуют экспрессии антивирус-
ных цитокинов (Dantzer, 2018). Непосредствен-
ное внедрение вируса в нервную систему и его
репликация влияют на прямую инфекцию иммун-
ных клеток, недостаточность врожденного иммун-
ного ответа, нарушение регуляции цито- и
хемокинов, аутоиммунитет и дисфункцию ней-
ронов (Awogbindin et al., 2021).

Серии публикаций подтверждают, что микро-
глия использует молекулярные паттерны распо-
знавания DAMPs/PAMPs (damage-associated mo-
lecular patterns/pathogen-associated molecular pat-
terns) с включением внутриклеточных сигнальных
процессов, стимулируя механизмы транскрипции
и, соответственно, экспрессии защитных цито-
кинов (Furr, Marriott, 2012). Вирусные эпитопы рас-
познаются рецепторными структурами плазмати-
ческой мембраны в эндосомах и в цитоплазме им-
мунных клеток (Pichlmair, Reis e Sousa, 2007; Pedraza
et al., 2010). Специализированные мембранные
структуры моноцитов и макрофагов, идентифи-
цированные как Toll-подобные рецепторы, скани-
руют фрагменты патогенов (Ronald, Beutler, 2010).
Активация Toll-подобных рецепторов структурами
PAMPs и DAMPs запускает сигнальный каскад,
который завершается синтезом и высвобождени-
ем провоспалительных цитокинов (O’Neill et al.,
2013). Клинический анализ COVID-19 свидетель-
ствует, что при энцефалопатии с полиорганной
дисфункцией отмечается повышенный уровень
маркеров системного воспаления (Cummings et al.,
2020; Helms et al., 2020; Koralnik, Tyler, 2020).

Нейровоспаление. Иммунные клетки 
как посредники вирусной агрессии

Важным этапом патогенеза оказывается ин-
фильтрация в ткани головного мозга инфициро-
ванных иммунных клеток. Вирусы могут проникать
с клетками, выполняющими роль своеобразного
транспортера. Моноциты, нейтрофилы и Т-клет-
ки проникают в мозг через сосудистую сеть моз-
говых оболочек и сосудистое сплетение, обозначая
путь вирусной агрессии (Bergmann et al., 2006;
Engelhardt et al., 2017).

Особенности иммунного ответа позволяют
сформулировать (Tavčar et al., 2021) общий взгляд
на многослойную картину патофизиологических
процессов. Системное воспаление, которое раз-
вивается после заражения SARS-CoV-2, обусловле-
но гиперактивацией врожденной иммунной систе-
мы и высвобождением провоспалительных ме-
диаторов. Эти сопряженные реакции служат
клиническим признаком COVID-19. Нейровос-
паление включает экстенсивную активацию гли-
альных клеток, рилизинг провоспалительных
цитокинов, антиоксидантов, свободных радика-
лов и нейротрофических факторов. В соответствии
с положением о двойном (нейротоксическом и про-
тективном) фенотипе этих процессов подчеркива-
ется зависимость от возраста пациентов, инфек-
ционных стимулов и патофизиологического со-
стояния, что является особенно актуальным при
COVID-19 (Matias et al., 2019).

Клинические материалы свидетельствуют, что
реактивный фенотип, индуцированный вирусом
SARS-CoV-2, играет роль в поддержании нейро-
воспаления как ведущая причина нейродегенера-
тивных и психических расстройств (Merad, Mar-
tin, 2020; Murta et al., 2020; Valenza et al., 2021).
Активация микроглии в пораженных областях
отмечается в большей части клинических слу-
чаев COVID-19. Частота выявления фрагментов
коронавируса намного выше в зонах мозга с
микроглиозом или лимфоцитарной инфильтра-
цией, по сравнению с участками гипоксических
или сосудистых повреждений (Li Y.C. et al., 2021).

Суммируя эти данные, можно выстроить по-
следовательность процессов нейротропизма ви-
русной инвазии.

1. Повреждение эндотелиальных клеток и на-
рушение защитных функций ГЭБ ведет к транс-
дукции провоспалительных сигналов с перифе-
рии в паренхиму мозга с активированием воспа-
лительного ответа микроглии и астроцитов.

2. Глиальные клетки, астроциты и микроглия
играют ключевую роль в патогенезе воспалитель-
ных и дегенеративных расстройств и могут рас-
сматриваться (Vargas et al., 2020) как нейротроп-
ные мишени вирусов SARS-CoV-2 (рис. 2).

3. Астроциты оказываются основными испол-
нителями в системе нейровоспаления: акцепция
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Рис. 2. Соотношение нейродеструктивного влияния SARS-CoV-2 и антивирусной защиты с участием иммунных ме-
ханизмов микроглии (по: Vargas et al., 2020, адаптировано). Клетки микроглии действуют как механизм иммунного от-
вета, необходимого для предупреждения вирусного влияния и активации системного противовирусного ответа. Это со-
бытие включает рекрутирование периферических моноцитов/макрофагов, усиление реакции врожденного иммунитета,
повышенную продукцию цитокинов и активацию Т-клеток, комплекса механизмов, контролирующих распростране-
ние вируса. В тяжелых случаях COVID-19 чрезмерная активация клеток микроглии может способствовать негативным
эффектам путем реактивации астроцитов или опосредованной Т-лимфоцитами нейротоксичности – явлений, спо-
собствующих потере синапсов и дегенерации нейронов.
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вирусом ACE2 служит активации микроглии и сти-
мулирует рилизинг провоспалительных цитокинов.

4. Эти реакции влияют на трансформацию фе-
нотипа астроцитов в реактивную форму и на сти-
мулирование нейровоспаления в комплексе
нейродеструктивных процессов при COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Концепцию нейротропизма применительно к
патогенезу COVID-19 можно рассматривать как
обобщение доказательств сложного процесса. Ана-
лиз данных, полученных в последнее время в экс-
перименте и клинике, позволяет определить но-
вые терапевтические решения. В данном заключе-
нии представлены основные позиции, изложенные
в статье, которые обосновывают этот взгляд.

1. Серии экспериментальных исследований и
клинические данные о нейроинвазивном потен-
циале SARS-CoV-2 подтверждают факты пораже-
ния головного мозга и периферической нерв-
ной системы. Конкретизация патогенеза, выяв-
ление клеточных и биохимических мишеней имеют
значение для стратегии терапии. В данном сообще-
нии излагаются базовые принципы, которые позво-
ляют анализировать новые аспекты нейродегене-
ративных и психических осложнений в патогенезе
COVID-19. В этом контексте заслуживает отдельно-
го анализа идея нейротропизма как ведущей
причины вызываемой SARS-CoV-2 инфекции,
а также последующей дисфункции и поражения
ЦНС пациента.

2. Головной мозг, будучи сверхсложной и ди-
намичной клеточно-тканевой системой, может со-
ставлять привлекательную среду для репликации
SARS-CoV-2. Представленные результаты иллю-
стрируют нейротропизм как комплексный ме-
ханизм патогенеза SARS-CoV-2. Хотя описание
нейроинвазии постоянно дополняется новыми
фактами, сохраняется необходимость прояс-
нить, является ли SARS-CoV-2 непосредствен-
ным нейротропным агентом или нейродеструк-
тивные процессы есть следствие системных кле-
точных и биохимических изменений.

3. Анализ путей вирусной инвазии при COVID-19
выявляет последовательный механизм невро-
логических осложнений. До недавнего времени
представления о проникновении вируса в клет-
ки хозяина связывались преимущественно с ро-
лью ACE2 в качестве уникального посредника;
новые данные демонстрируют дополнительные
механизмы трансфекции SARS-CoV-2. Описание
некоторых трансмембранных белков (нейропи-
лина и др.) послужило новым аргументом в кон-
цепции нейротропизма, когда такие молекулы
выступают кофакторами проникновения вируса
в ткани легких, мозга, других органов пациента.

4. Сложности прижизненного исследования
клеточных и молекулярных процессов побужда-
ют к внедрению новых методологий. Использова-
ние моделей органоидов в качестве нового подхо-
да биомедицинского анализа предоставило воз-
можности моделирования взаимодействий хозяина
и патогена. Диапазон тканей человека, “привлека-
тельных” для инфицирования, включает разно-
образие органов и клеточных структур. Изучение
механизмов повреждающего эффекта SARS-CoV-2
на уровне отдельного нейрона формулируется как
рабочая задача при исследованиях нейротропиз-
ма. Использование платформ органоидов пред-
ставляет новый уровень исследования ковид-
ной нейропатологии.

5. Проникновение инфицирующего начала в
мозг пациента и следующий за этим диссонанс
иммунной защиты являются проявлениями нейро-
тропизма. Клинические материалы по COVID-19
свидетельствуют, что астроциты и микроглия ока-
зываются мишенями вирусов SARS-CoV-2. Нейро-
деструктивные процессы при COVID-19 могут
быть связаны с проявлениями сосудистого воспа-
ления, иммунотромбоза, цитоиммунной токсич-
ности. Таким образом, микроглия и нейровоспале-
ние рассматриваются как факторы нейротропизма,
нейральных и психических осложнений патологии.
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Neurotropism as a Mechanism of the Damage Action of the Coronavirus
O. A. Gomazkov*
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Clinical evidence suggests that COVID-19 is accompanied by many symptoms of damage to the central and
peripheral nervous system. This article outlines new aspects of pathogenesis that consider the principle of
neurotropism as the leading cause of SARS-CoV-2 infection and central nervous system dysfunction. New
data demonstrate additional mechanisms for coronavirus transfection. The description of some transmem-
brane proteins (neuropilin, etc.) served as an additional argument for SARS-CoV-2 neurotropism, when
these molecules act as cofactors for virus transfection in the tissues of the lungs, brain, and other organs. The
study of the damaging effect of SARS-CoV-2 at the level of an individual neuron is formulated as a working
task of neurotropism. The use of the organoid methodology, as a new approach to biomedical analysis, for
modeling the relationship between the host and the pathogen is described. Numerous data on the pathogen-
esis of COVID-19 indicate that astrocytes and microglia are targets of SARS-CoV-2. Neuroinflammation is
considered as an inverse manifestation of neurotropism and a consequence of neural and mental complica-
tions of pathogenesis.
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