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Резюме
Острые вирусные инфекции верхних дыхательных путей (ВДП) являются одним из самых распространенных заболеваний в мире.
Заболевание возникает у лиц всех возрастных групп и в некоторых случаях может иметь неблагоприятные осложнения и исходы. Одна
из приоритетных задач практического здравоохранения состоит в возможности профилактики и лечения острой респираторной вирус-
ной инфекции и ее осложнений. В представленном обзоре рассмотрены собственные механизмы неспецифической защиты человече-
ского организма от вирусной инфекции. Обобщены результаты исследований по изучению роли симбионтной кишечной микрофлоры
в профилактике острой инфекции ВДП. На основании имеющихся литературных данных представлены основные аспекты биологиче-
ских свойств пробиотических бактерий, которые, как правило, рассматриваются в контексте их модулирующего влияния на воспали-
тельную иммунную реакцию. Проведен анализ имеющихся данных о снижении риска возникновения, продолжительности и выражен-
ности симптомов респираторной инфекции при приеме пробиотических препаратов (ПБП) как в детском возрасте, так и во взрослой
популяции. Обсуждается вопрос штаммоспецифического эффекта ПБП. В статье рассмотрены основные возможные молекулярные
противовирусные механизмы ПБП, за счет которых симбионтные бактерии усиливают противовирусный ответ.
Ключевые слова: респираторная инфекция, пробиотические препараты, иммуномодуляция, микробиом человека, микробиота кишеч-
ника.
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Острые инфекции верхних дыхательных путей (ВДП)
относятся к самым распространенным заболеваниям
бронхолегочной системы, превосходящие по своей
частоте другие заболевания инфекционной этиологии.

Сегодня известно большое число возбудителей
респираторных инфекций, самыми частыми из ко -
торых являются вирусы (> 200 возбудителей). Воз -
будители острых респираторных инфекций (ОРИ)
вирусной этиологии принадлежат к разным семей-
ствам, наиболее значимыми из них являются
РНК-содержащие вирусы – Рicornaviridae (ринови-
русы, эн теровирусы), Оrthomyxoviridae (вирусы грип-
па), Рa ramyxoviridae (вирусы парагриппа, респира-
торно-синцитиальные вирусы, метапневмовирусы),
Reoviri dae (ротавирусы), а также Сoronaviridae (коро-
навирусы, ДНК-содержащие вирусы) – Аdenoviridae
(аде новирусы), Рarvoviridae (бокавирусы). Среди них
присутствуют как давно циркулирующие, так и но -
вые штаммы вирусов, которые идентифицированы
в последние годы благодаря развитию молекулярно-
биологических методов исследования [1]. Вирусы
обладают очень важной способностью изменять
свою антигенную структуру, что приводит к форми-
рованию высокотоксичных штаммов, резистентных
к этиотропным препаратам.

Механизмы противовирусного иммунного ответа
в легких

Вирусная инфекция обладает тропностью к эпите-
лию ВДП, однако на ее пути возникают собственные
для организма неспецифические факторы защиты –
вязкая слизь, постоянно движущиеся реснички
цилиндрического эпителия, секрет дыхательных
путей, содержащий неспецифические ингибирую-
щие вирус вещества, а также секреторный иммуно -
глобулин (Ig) A. Факторами защиты, формирующи-

ми противоинфекционный барьер, являются также
лектины С-типа (конглютинин, маннан-связываю-
щий белок, сурфактант D и А-белки), которые взаи-
модействуют с углеводами вируса, способствуют его
агрегации и обеспечивают лучшее поглощение фаго-
цитами [1, 2]. Инфицирование произойдет только
в том случае, если вирусу удастся преодолеть эту
неспецифическую резистентность дыхательных пу -
тей. Основной его мишенью являются клетки ци -
линдрического реснитчатого эпителия.

В случае инфицирования вирусная РНК / ДНК
распознается с помощью рецепторов Toll-подобного
рецептора (TLR)-3 и гена RIG-I и происходит высво-
бождение ранних медиаторов воспаления – интер-
феронов (IFN) 1-го типа, при воздействии которых
усиливаются проапоптозные факторы в эпителиаль-
ных клетках; фактора некроза опухоли-α (TNF-α)
и хемокинов (CXCL8 и CXCL11), активирующих
естественные киллеры (NK) и полиморфно-ядерные
лейкоциты, что способствует разрушению вирусной
нуклеиновой кислоты и ограничивает репликацию
вируса [2, 3]. Оказывая влияние на дендритные клет-
ки (DC), вирусная инфекция приводит к каскаду
реакций с активацией клеток CD4+ и CD8+ и даль-
нейшим развитием опосредованного, специфиче-
ского, Т- и В-клеточного иммунитета (рис. 1).

Роль коммесальной микрофлоры
в противовирусном иммунном ответе

Основным и самым мощным резервом формирова-
ния, поддержания естественного иммунитета, а так -
же адаптивных возможностей организма является
собственный микробиом человека. Влияние нор-
мальной микрофлоры на иммунорегуляцию за пре-
делами пищеварительной системы, в частности
в легких, установлено не так давно и в настоящее
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Abstract
Аcute respiratory infection (ARI) is one of the most prevalent diseases worldwide. The disease occurs in any age, so its course could be associated
with complications and poor outcome. Prevention and treatment of ARI and complications are important problems in clinical practice. Recent
researches of human microbiome composition and functions have aroused a great interest to this field in order to prevent ARIs.
In this review, the authors discuss non-specific mechanisms of human innate antiviral defense and available data about a role of symbiontic intes-
tinal microflora for ARI prevention. Typically, main biological properties of probiotic bacteria are considered in the context of modulating effects on
the inflammatory immune response. Published data demonstrated reduction in the risk, severity and duration of ARI under the treatment with pro-
biotic agents both in the children and in adults. The strain-specific effect and potential molecular antiviral mechanisms of probiotics enhancing the
antiviral response of symbiontic bacteria are also discussed in the review.
Key words: respiratory tract infections, probiotics, immunomodulation, human microbiome, intestinal microbiota.
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время активно изучается. Сигналы, передаваемые от
синантропных бактерий и продуктов их метаболиз-
ма, взаимодействуют с TLR, индуцируют эффектор-
ные функции, связанные с экспрессией ядерного
фактора транскрипции каппа-В (NF-κB), DC, Т-ре -
гуляторными лимфоцитами, хемокинами и цитоки-
нами. Метаболиты бактерий, в частности короткоце-
почечные жирные кислоты (SCFAs), действуют

непосредственно и на эпителиальные, и на им -
мунные клетки, способствуя мощному иммунному
ответу. Показано, что короткоцепочечные жирные
кислоты оказывают влияние путем активации
деятельности NF-κB и продукции TNF-α, а также
уменьшают стимуляцию рецепторов распознавания
антигенных структур (pattern recognition receptors –
PPR) [3, 5] (рис. 2).

Рис. 1. Модель иммунного ответа легких на вирусную инфекцию: А – эпителий легких. Вирусная РНК / ДНК распознается TLR-3-
и RIG-I-рецепторами, запуская высвобождение IFN, TNF-α и хемокинов. IFN 1-го типа усиливает проапоптозные факторы
в эпителиоцитах; TNF-α и хемокины активируют естественные киллеры и полиморфно-ядерные лейкоциты. Вирусная РНК / ДНК
взаимодействует с дендритными клетками; B – регионарные лимфатические узлы. Дендритные клетки способствует активации CD4+

и CD8+ Т-клеток, которые мигрируют обратно к зараженному эпителию с последующим высвобождением медиаторов и воспалитель-
ных клеток, в т. ч. IgA
Примечание: PMN – полиморфно-ядерные лейкоциты; NK – естественные киллеры; TLR – Toll-подобные рецепторы; IFN – интерферон; DC – денд-
ритные клетки; TNF – фактор некроза опухоли; Ig – иммуноглобулин.
Figure 1. A model of antiviral immune response: A, respiratory epithelium. Viral DNA/RNA is recognized by TLR-3 and RIG-I receptors and
initiates release of IFN, TNF-α and chemokines. IFN type 1 activates proapoptotic factors in the epithelial cells; TNF-α and chemokines activate
natural killers and polymorphonuclear leukocytes. Viral DNA/RNA acts with dendritic cells. B, regional lymph nodes. Dendritic cells activate CD4+

and CD8+ T-cells which migrate back to the injured epithelium followed by release of inflammatory mediators including IgA

Рис. 2. Модель регулирующего влияния микрофлоры желудочно-
кишечного тракта на иммунологию легкого. Бактерии в ки -
шечнике взаимодействуют с Toll-подобными рецепторами, акти-
вируют функции ядерного фактора транскрипции каппа-B,
дендритных клеток как непосредственно из просвета кишки, так
и после транслокации, модулируя тем самым активность Тreg-
лимфоцитов и различных регуляторных цитокинов (IL-10, IL-6,
TGF-α, INF-γ). Метаболиты бактерий – короткоцепочечные
жирные кислоты (SCFAs) действуют непосредственно на эпите-
лиальные и иммунные клетки, оказывая тем самым значительное
воздействие на иммунный ответ
Примечание: IL – интерлейкин; IFN – интерферон; TNF – фактор некро-
за опухоли; DC – дендритные клетки; NF-κB – ядерный фактор транс-
крипции каппа-B; TLR – Toll-подобные рецепторы; LPS – липополисаха-
риды; SCFAs – короткоцепочечные жирные кислоты.
Figure 2. A model of lung immunity regulation by the gastrointestinal
microbiota. Intestinal bacteria act with Toll-like receptors and activate
nuclear transcription factor-kappa B in the dendritic cells both directly
from the intestinal lumen and after translocation; this mechanism mod-
ulates activity of Treg lymphocytes and various cytokines (IL-10, IL-6,
TGF-α, and INF-γ). Bacterial metabolites, short-chain fat acids
(SCFAs), act directly on epithelial and immune cells and affect the
immune response
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На экспериментальных моделях животных под-
тверждено, что микробиота кишечника участвует
в поддержании респираторного иммунитета. S.Gau -
guet et al. показано, что состав кишечной мик -
робиоты оказывает влияние на тяжесть течения
 пневмонии у мышей. Изучалась роль нормальной
мик робиоты кишечника, в частности у представите-
лей рода Candidatus Arthromitus и Candidatus Savagella
на течение пневмонии, вызванной Staphylococcus
aureus. В ходе исследования показано, что сегменти-
рованные филаментные бактерии (Segmented
Filamentous Bacteria – SFB) оказывают иммуностиму-
лирующий эффект. Так, количество КОЕ S. аureus
в ткани легких и селезенки было значительно выше
у мышей, чей кишечник был лишен этих бактерий,
по сравнению с SFB-позитивными животными. При
этом все SFB-негативные мыши погибали от пнев-
монии в течение 36 ч, в то время как выживаемость
SFB-позитивных мышей на протяжении этого вре-
мени составляла 70 % [4]. T.Ichiohe продемонстриро-
вано, что при длительном (3 нед.) приеме антибакте-
риальных препаратов (АБП) существенно снижается
устойчивость к интраназальному инфицированию
вирусом гриппа А. Это отмечено повышенными
вирусными титрами, снижением уровней IgА и -G
и уменьшением активации CD8+ и CD4+ Т-клеток
по сравнению с животными, не получавшими АБП.
При введении же лигандов TLR (пептидогликанов
комменсальных бактерий) восстанавливался подав-
ленный АБП противовирусный иммунный ответ [5].
Данный факт является подтверждением того, что
сигналы, которые стимулируют противоинфекци -
онную защиту, полученные в нижних отделах же -
лудочно-кишечного тракта, распространяются на
слизистые оболочки других биотопов, включая рес-
пираторный тракт, что дает основание для изучения
возможностей использования пробиотических пре-
паратов (ПБП) в комплексном лечении и профилак-
тики ОРИ.

Однако возникает актуальный вопрос: у каких
пробиотических бактерий и в какой степени выра-
жена иммунотропная активность? В этом направле-
нии ведется большое количество исследований и на
сегодняшний день выявлены существенные разли-
чия в иммуномодулирующей активности симби -
онтных бактерий. Эти различия касаются как меж-
родовых и межвидовых, так и межштаммовых
особенностей микроорганизмов. Выявленные разли-
чия касаются выраженности и характера иммуно -
тропного эффекта [6, 7].

Эффекты пробиотических препаратов
при респираторных инфекциях

Эксперименты на животных дают представление
о клинических возможностях использования ПБП.
Так, в многочисленных работах показано, что у ин -
фицированных вирусом гриппа мышей пероральное
или интраназальное введение штаммов Lactobacillus
pentosus [8, 9], L. casei Shirota [10, 11], L. plantarum [12,
13], L. delbrueckii ssp. Bulgaricus OLL1073R1 [14],

L. rhamnosus GG [15, 16], L. gasseri TMC0356 [17],
Lactococcus lactis ssp. cremoris FC [18], L. brevis KB [19]
или B. breve YIT4064 [20] способствовало уменьше-
нию симптомов инфекции, титров вирусной нагруз-
ки, усилению мукозального иммунитета (нарастание
уровней sIgА в слюне и сыворотке), производства
IFN-1, TNF и увеличению числа Т-хелперов в легоч-
ной паренхиме. При трансназальном введении
L. plantarum NCIMB 8826 и L. reuteri F275 у мышей,
зараженных пневмовирусной инфекцией, также
уменьшалась выраженность воспаления и снижа -
лась летальность [21]. Кроме того, при введении
L. rhamnosus CRL1505 и L. rhamnosus CRL1506 у мы -
шей возникала защита от инфекции респиратор -
носинтициального вируса [22]. Одновременное
назначение L. rhamnosus и B. lactis способствовало
увеличению уровня IFN-γ, интерлейкина (IL)-4, -10
и -6 в бронхоальвеолярном лаваже, а также числа
и активности фагоцитарных клеток и естественных
киллеров [23, 24].

Полученные в эксперименте данные в целом сов-
падают с результатами клинических наблюдений.
В серии исследований, посвященных профилактиче-
ским эффектам ПБП в отношении респираторной
инфекции вирусной этиологии (в разных возраст-
ных группах), удалось подтвердить положительный
противовирусный эффект ПБП (см. таблицу).

Изучался эффект монопрепаратов, в состав кото-
рых входят различные виды и штаммы лактобакте-
рий, и комбинированных препаратов, содержащих
лакто- и бифидобактерии. В большинстве представ-
ленных работ оценивались число, степень и тяжесть
эпизодов респираторной инфекции, и лишь некото-
рых содержится информация о динамике вирусной
нагрузки [25–40]. Отмечено, что у пожилых лиц при
возрастных изменениях иммунной системы потен-
циально повышается возможность развития ин -
фекций бронхолегочной системы [41]. По данным
недавно проведенных клинических исследований
показано, что при приеме Lactobacillus delbrueckii ssp.
bulgaricus OLL1073R-1, Bifidobacterium longum BB536
снижается риск заражения и продолжительность
заболевания респираторной вирусной инфекцией
в старшей возрастной группе. Также у лиц, получав-
ших данные пробиотические штаммы, фагоцитар-
ная активность нейтрофилов и NK-клеток оказалась
достоверно выше, чем в группе плацебо [42, 43].

E.Guillemard et al. показано, что при назначении
Lactobacillus casei DN-114 001 пожилым доброволь-
цам (n = 1 072; средний возраст – 76 лет) сокраща-
лись как число эпизодов, так и суммарная продол-
жительность инфекций дыхательных путей [44]. При
анализе результатов исследований отмечено, что
действие ПБП безусловно высокоштаммоспеци -
фично и именно это во многом определяет их кли-
ническую эффективность. Наряду с этим получены
интересные результаты, касающиеся влияния лакто-
бактерий на поствакцинальный иммунитет.

L.E.Davidson установлено, что при приеме LGG
в течение 28 суток после вакцинации усиливается
иммунный ответ в виде нарастания более высоких
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титров защитных антител при сравнении с группой
лиц, получавших только противогриппозную вакци-
ну [45]. Схожие результаты продемонстрированы
также по результатам других исследований [46, 47].
По данным систематического обзора Cochrane (2015),
в который вошли результаты 12 рандомизированных
контролируемых исследований с участием пациен-
тов различных возрастных групп (n = 3 720), прини-
мавших ПБП в среднем на протяжении 3 зимних
месяцев, установлено, что прием ПБП имеет пре-
имущество перед плацебо по таким критериям, как
число участников, перенесших хотя бы 1 эпизод
ОРИ (в группе принимавших ПБП это число было
меньше; отношение шансов (ОШ) – 0,53; 95%-ный
доверительный интервал (ДИ) – 0,37–0,76;
р < 0,001); ≥ 3 эпизодов ОРИ (ОШ – 0,53; 95%-ный
ДИ – 0,36–0,80; р = 0,002). Отмечено также умень -
ше ние средней продолжительности эпизода ОРИ
(сре дняя разница (MD) – 1,89; 95%-ный ДИ –
(–2,03) – (–1,75); Pvalue < 0,001). При этом лица, 
которые принимали ПБП, значительно реже при -
бегали к приему АБП в этот период (отношение
 рисков (relative risk – RR) – 0,65; 95%-ный ДИ –
0,45–0,94) [48].

Отдельного внимания заслуживает вопрос о наз -
начении пробиотических культур детям. В си сте -
матическом обзоре и метаанализе (2016) получены
доказательства того, что при назначении ПБП детям
(n = 6 269; возраст – от 0 до 18 лет) снизилась забо-
леваемость. Значительно уменьшилось не только
число пациентов, у которых отмечен 1 эпизод ОРИ
(RR – 0,89; 95%-ный ДИ – 0,82–0,96; p = 0,004), но
и общее число дней болезни (MD – (–0,16); 95%-ный
ДИ – (–0,29) – (–0,02), Pvalue = 0,03). Дети, которые
принимали ПБП, меньшее количество дней отсут-
ствовали в школе или нуждались в пребывании на
дневном стационаре (MD – (–0,94); 95%-ный ДИ –
(–1,72) – (–0,15); p = 0,02) [49]. Таким образом,
с точки зрения доказательной медицины прием
ПБП приносит существенную пользу для профилак-
тики ОРИ как во взрослой, так и в детской популя-
ции.

Возможные механизмы действия пробиотических
препаратов

На сегодняшний день раскрыты основные молеку-
лярные механизмы, благодаря которым при воздей-

Таблица
Влияние пробиотических препаратов на заболеваемость острой респираторной инфекцией, 

тяжесть и продолжительность симптомов
Table

An impact of probiotics on morbidity, severity and duration of acute respiratory infections

Источник Популяция Пробиотический препарат Число эпизодов, тяжесть и продолжительность симптомов

[25] Дети L. rhamnosus GG Продолжительность не изменилась

Число случаев < 4 раз в год

[26] Дети То же Продолжительность ≤ 3 дней

Длительность госпитализации не изменилась

[27] Дети – " – Продолжительность и необходимость приема АБП не изменились

[28] Недоношенные новорожденные – " – Продолжительность, тяжесть не изменились

Число случаев < 4 раз в год

[29] Беременные – " – Число случаев заболевания новорожденных < 4 раз в год

Необходимость приема АБП меньше

[30] Здоровые новорожденные – " – Продолжительность не изменилась

Число случаев острого отита и потребность в АБП меньше

[31] Дети L. casei D114001 Продолжительность и число случаев не изменились

L. reuteri DSM 17938
[32, 33] Взрослые L. casei D114001 Продолжительность ≤ 4 дней

Число случаев < 3 раз в год

[34] Школьники То же Продолжительность и число случаев не изменились

[35] Дети L. casei rhamnosus Необходимость приема АБП и количество бактериальных осложнений меньше

[36] Дети L. paracasei CBA L74 Число случаев < 4 раз в год

[37] Дети (4–10 мес.) L. fermentum CECT5716 То же

[38] Здоровые дети B. animalis ssp. lactis Продолжительность, число случаев не изменились

Случаев острого отита меньше

[39] Здоровые дети L. acidophilus CUL21 Продолжительность ≤ 4 дней

L. acidophilus CUL60 Число случаев < 3 раз в год

B. bifidum CUL20 Число случаев отсутствия в школе меньше

В. animalis subsp. lactis
[40] Взрослые L. gasseri PA16/8 Продолжительность ≤ 3 дней

B. longum SP07/3 Число случаев < 4 раз в год

B. bifidum MF 20/5 –

Примечание: АБП – антибактериальные препараты.
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ствии симбионтных бактерий усиливается противо-
вирусный ответ. По всей видимости, противовирус-
ные эффекты ПБП могут реализовываться различ-
ными путями. Во-первых, между бактериями
и вирусами существует эволюционный антагонизм.
Установлено, что симбионтная бактериальная
 микрофлора обладает способностью постоянно
вырабатывать циркулирующие в крови и лимфе
 нуклеотические ферменты (нуклеазы), вызывающие
протеолиз капсид вириона [5, 6]. Кроме того, при
воздействии пептидогликанов и мурамилпептидов,
входящих в состав бактериальной стенки, суще-
ственно усиливается противовирусная защита ор -
ганизма. Взаимодействуя с внутриклеточными
NOD-рецепторами, они дополнительно иници -
ируют сигнальный каскад реакций, приводящий
к синтезу иммунокомпетентными клетками провос-
палительных цитокинов и активации механизмов
иммунологической защиты организма [50, 51]. На -
ряду с этим при воздействии ПБП может блокиро-
ваться прикрепление вируса к определенным рецеп-
торам путем конкуренции. Регенерации слизистой
оболочки способствует муцин, воздействие которого
может препятствовать присоединению вируса к эпи-
телиальным клетками и подавлять репликацию виру-
са. Противовирусное действие ПБП также связано
с их способностью продуцировать антимикробные
пептиды, дегидрогеназы, оксид азота (NO). Наряду
с этим показана способность ПБП модулировать
функции клеток эпителия, DC, CD4+ CD8+ Т-лим-
фоцитов, NK-клеток, стимуляции синтеза секре -
торных Ig, способствующих нейтрализации виру -
са [52, 53].

Что касается пневмонии, то роль и место ПБП
в лечении внебольничной пневмонии, вероятно,
еще будет неоднократно обсуждаться. Пока приме-
нение ПБП рассматривается в основном с позиции
коррекции микробиотических нарушений после
антибактериальной терапии. Назначение ПБП при-
влекает также внимание ученых в качестве профи-
лактики и лечения нозокомиальных инфекций.
По данным матаанализа [54] (2016), в который были
включены 30 исследований с участием пациентов
(n = 2 972), находящихся в отделениях интенсивной
терапии на искусственной вентиляции легких, под-
тверждено уменьшение числа случаев нозокомиаль-
ных инфекций (RR – 0,80; 95%-ный ДИ – 0,68–0,95;
p = 0,009) и снижение частоты вентиляционно-ассо-
циированных пневмоний (RR – 0,74; 95%-ный ДИ –
0,61–0,90; p = 0,002).

Заключение

Научные исследования последних лет о составе
и функциях микробиома человека вызвали большой
интерес к целевому применению и разработке ПБП
для профилактики ОРИ. Однако вопрос о том, какие
именно свойства пробиотических микроорганизмов
должны быть взяты во внимание для профилактики
или лечения ОРИ, остается открытым. С точки зре-
ния таксономии, наиболее часто используемыми

пробиотическими бактериями являются виды родов
Lactobacillus и Bifidobacterium. Тем не менее их про-
биотические эффекты обладают штаммоспецифич-
ностью, что, безусловно, оказывает влияние на их
биологическую активность.

По результатам метаанализов показана возмож-
ность приема ПБП с целью профилактики ОРИ, что
позволяет надеяться на увеличение эффективности
их профилактики и лечения в ближайшем будущем.
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