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Резюме
Вакцинопрофилактика в настоящее время является наиболее доступным и экономичным способом снижения заболеваемости 
и смертности от многих инфекций, улучшения качества и продолжительности жизни человека с практически идеальным соот-
ношением пользы и риска среди всех медицинских процедур. В статье рассматриваются причины вариабельности иммунного 
ответа, вызванного вакцинами, между отдельными людьми и между популяциями, который имеет фундаментальное значение 
для здоровья человека. Приведены данные, указывающие на ключевую роль микробиоты кишечника в контроле иммунного 
ответа на вакцинацию. Особое внимание уделено микробному разнообразию в различных локусах организма. Описана роль 
микроорганизмов в нормальном функционировании организма и формировании ряда патологических состояний. Большинство 
современных вакцин являются живыми аттенуированными, убитыми/инактивированными или субъединичными (рекомби-
нантными) вакцинами, и они в основном вводятся парентерально. Многие из этих вакцин вызывают слабый иммунный ответ, 
особенно на слизистых оболочках, из-за способа введения и ассоциируются со слабым клеточно-опосредованным иммуните-
том. Поэтому необходимы механизмы, которые могут усилить вирусоспецифический вакцинный иммунитет у младенцев и 
детей, такие как использование более мощных или селективных адъювантов, повышающих иммунитет. Некоторые пробиоти-
ческие штаммы могут рассматриваться как перспективные адъюванты вакцин. В статье оцениваются последние клинические 
исследования пробиотиков, использованных для усиления вакциноспецифического иммунитета у взрослых и младенцев. 
Приводятся современные данные о роли пробиотического штамма Lactobacillus rhamnosus GG с целью активации поствакци-
нального иммунитета. 
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ВВЕДЕНИЕ

Вакцинопрофилактика с  точки зрения иммунологии 
является методом создания активного искусственного 
иммунитета, в  основе которого лежит формирование 
иммунологической памяти по отношению к возбудителям 
инфекционного заболевания, против которого человек 
вакцинируется. Медико-социальная значимость вакцино-
профилактики несомненна, о чем свидетельствует более 
чем 200-летняя история.

На  современном этапе задачи вакцинопрофилактики 
значительно осложняются рядом особенностей эпидемиче-
ского процесса, такими как формирование вакцинозависи-
мости населения, появление новых высокопатогенных 
возбудителей, установление этиологической роли микро-
организмов в возникновении ряда соматических заболева-
ний (например, гастриты, пептическая язва желудка и две-
надцатиперстной кишки, ассоциированная с H. рylori), уве-
личение случаев зооантропонозных инфекций, в том числе 
гриппа, вирусного гепатита Е, бешенства. Настораживает 
рост заболеваемости «старыми», или «возвращающимися», 
инфекциями, успешно сдерживаемыми средствами вакци-
нопрофилактики многие десятилетия. Яркими примерами 
являются эпидемии дифтерии и  полиомиелита со  смер-
тельными исходами на рубеже ХХ–ХХI вв., возникновение 
в ряде стран эпидемии кори, увеличение инфицированно-
сти и заболеваемости туберкулезом и др. [1–3]. Этому спо-
собствует ряд объективных причин:

 ■ ослабление систем здравоохранения в странах с пе-
реходной экономикой;

 ■ снижение общего числа охвата населения прививками 
в конце 1980 гг. (менее 70%);

 ■ увеличение миграции населения, региональные кон-
фликты;

 ■ появление лекарственно устойчивых форм микроор-
ганизмов, особенно у возбудителя туберкулеза;

 ■ распространение полирезистентных условно-патоген-
ных микроорганизмов в лечебно-профилактических ор-
ганизациях;

 ■ увеличение числа ВИЧ-инфицированных.
Активная иммунизация, возникающая после вакцина-

ции, является следствием воздействия антигена на хозяи-
на с последующей стимуляцией гуморальных и клеточно-
опосредованных компонентов иммунного ответа, повы-
шающих способность хозяина реагировать на повторное 
воздействие того же антигена. Вакцины вызывают специ-
фический иммунный ответ у хозяина посредством акти-
вации как врожденных, так и приобретенных иммунных 
клеток. Антигены вакцин способны распознавать и акти-
вировать PRR (Pattern Recognition Receptors  – паттерн-
распознающие рецепторы), включая TLR (Toll-like 
Receptors, Toll-подобные рецепторы), на  поверхности 
APCs (Antigen Presenting Cells – антигенпрезентирующие 
клетки), таких как  дендритные клетки и  макрофаги. Эта 
активация вызывает развитие специфического 
Т-клеточного ответа, а  также прямого ответа В-клеток 
на антитела [4].

Исследования последних лет с  использованием 
подходов системной вакцинологии для изучения отве-
тов на  вакцины предоставляют причинно-следствен-
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Abstract
Preventive vaccination is currently the most affordable and economical way to reduce morbidity and mortality from many infec-
tions, improve quality and human life expectancy with an almost ideal balance of benefits and risks among all medical proce-
dures. The article deals with the reasons for variability of the immune response caused by vaccines, between individuals and 
between populations, which is of fundamental importance for human health. The authors have presented data indicating a key 
role of the gut microbiota in the control of the immune response to vaccination. Particular attention is paid to the microbial 
diversity in different loci of the body. The role of microorganisms in the proper functioning of the body and the formation of a 
number of pathological conditions is described. Most modern vaccines are live-attenuated, killed / inactivated or subunit (recom-
binant) vaccines, and they are designed for the parenteral route of administration. Most of these vaccines elicit a weak immune 
response, especially in the mucous membranes, due to the route of administration and are associated with weak cell-mediated 
immunity. Therefore, mechanisms that can enhance virus-specific vaccine immunity in infants and children are required, such as 
the use of more potent or selective immunity-enhancing adjuvants. Some probiotic strains may be considered as promising vac-
cine adjuvants. This article evaluates the recent clinical studies of probiotics used to enhance vaccine-specific immunity in adults 
and infants. The present-day knowledge on the role of the probiotic strain Lactobacillus rhamnosus GG with the aim of activating 
immunity after vaccination are presented.
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ные доказательства роли микробиоты в  иммунитете 
человека [5].

Микробные сообщества широко распространены 
в  кишечнике, легких, коже и  других эпителиальных 
поверхностях. Микробиота может влиять на  реакцию 
хозяина локально или  оказывать системное действие 
(рис. 1). Это, в свою очередь, может повлиять на иммунный 
ответ на вакцинацию [6].

ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОТЫ НА МЕСТНЫЙ 
ИММУНИТЕТ

Кишечная микробиота
Пищеварительный канал представляет собой очень 

разнообразный набор ниш для колонизации микробио-
той. Местное взаимодействие с  иммунной системой 
в  основном происходит в  тонком и  толстом кишечнике, 
в котором содержится большое количество В- и Т-клеток, 
а также антигенпрезентирующих клеток. Эти клетки могут 
обнаруживать многие биомолекулы, продуцируемые 
микробиотой, включая короткоцепочечные жирные кис-
лоты (КЖК) [6, 7], метаболиты триптофана, витамин A [8], 
сфинголипиды [9], полисахарид A и мурамилдипептид [6, 
10]. Некоторые из этих соединений пассивно или активно 
транспортируются через стенку кишечника, могут быть 
обнаружены, и  на  них воздействуют иммунные клетки. 
Антиген-специфический иммунитет создается дендрит-
ными клетками, и  даже простая адгезия бактериальных 
клеток к  эпителию кишечника способна модулировать 

иммунную систему [11]. Ожидаемо, что реакция на такие 
стимулы может вызвать сложные изменения в иммунной 
системе кишечника.

Влияние микробиоты на иммунную систему кишечни-
ка также может повлиять на способность последней реа-
гировать на  патогены. Наиболее часто применяемые 
оральные вакцины  – это живые ослабленные штаммы 
микроорганизмов, размножающихся в желудочно-кишеч-
ном тракте, такие как полиомиелит, холера, брюшной тиф 
и ротавирус. Понимание местного взаимодействия между 
микробиотой кишечника и иммунной системой жизненно 
важно для повышения эффективности пероральных вак-
цин. Пероральные и системные антибиотики также могут 
оказывать сильное влияние на микробиом кишечника и, 
следовательно, потенциально на  чувствительность 
к (пероральным) вакцинам.

Микробиота кожи
По  сравнению с  кишечником сообщество кожных 

микробов менее разнообразно и  численно меньше. 
Однако связь с иммунной системой кожи все еще суще-
ствует. Бактериальные сигналы из кожи могут запускать 
передачу сигналов интерлейкина-1  (IL-1) и  управлять 
набором врожденных лимфоидных клеток [12]. 
Взаимодействие микробиоты с хозяином на коже может 
изменить иммунную функцию, о  чем  свидетельствует 
связь между микробиотой и  различными кожными 
заболеваниями, связанными с  иммунитетом [13], 
и  потенциально может повлиять на  иммунитет 
к вакцинации.

 Рисунок 1. Влияние микробиоты и ее метаболитов на формирование иммунного ответа
 Figure 1. Effect of microbiota and its metabolites on the formation of the immune response

А – местное и системное действие микробиоты; B – влияние микробиоты на иммунные реакции: 1b – cистемная транслокация бактериальных продуктов, таких как бактериальный 
липополисахарид, из участков слизистой оболочки; 2b – механизм «эффекта домино», при котором сигналы от микробиоты доставляются в клетки поблизости, которые затем циркулируют 
по всему телу и передают информацию через цитокины, метаболиты и другие молекулы; 3b – влияние микробиоты на периферические ткани через секрецию метаболитов, полученных из 
микробиоты. HSCs – гемопоэтические стволовые клетки; PAMPs – патоген-ассоциированные молекулярные структуры. 
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Микробиота дыхательных путей
В  то  время как  легкие долгое время считались сте-

рильными, методы секвенирования и новые методы куль-
тивирования бактериальных клеток показали, что поверх-
ность просвета содержит микробиоту, хотя и менее раз-
нообразную, чем  кишечник [14]. На  сегодняшний день 
живая аттенуированная вакцина против гриппа является 
единственной вакциной, вводимой интраназально. Однако 
несколько вакцин против респираторных патогенов, 
включая коронавирус 2 (SARS-CoV-2), находятся в стадии 
разработки1, и для достижения эффективности потребует-
ся соответствующее качество и количество антител на сли-
зистой оболочке, а также ответ Т-клеток в легких. На эти 
реакции слизистой оболочки предположительно может 
влиять микробиота легких. Например, плазматические 
клетки и Т-клетки памяти в легких могут получать сигналы 
от продуктов жизнедеятельности легочных бактерий, кото-
рые повышают их выживаемость и/или функцию.

ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОТЫ НА СИСТЕМНЫЙ 
ИММУНИТЕТ

Помимо воздействия на  местную среду, микробы 
также могут влиять на иммунные реакции в местах, уда-
ленных от  места колонизации. Предположительно это 
может происходить с помощью нескольких механизмов:
1 The COVID-19 vaccine tracker and landscape compiles detailed information of each 
COVID-19 vaccine candidate in development by closely monitoring their progress through 
the pipeline. 2020. Available at: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-
covid-19-candidate-vaccines.

 ■ транслокация бактериальных продуктов, таких как ли-
пополисахариды (ЛПС), из  участков слизистой оболочки 
в системный кровоток [15];

 ■ механизм «эффекта домино», когда сигналы от микро-
биоты доставляются в клетки поблизости, которые затем 
циркулируют по всему телу и передают эту информацию 
(возможно, через цитокины, метаболиты или другие мо-
лекулы);

 ■ через распространение метаболитов, производимых 
микробиотой.

В  соответствии с  этим метаболиты, производимые 
микробиотой, могут быть идентифицированы в  различ-
ных тканях и, таким образом, потенциально могут быть 
обнаружены иммунной системой [16]. Известно о  дис-
тальной иммунной стимуляции в различных тканях, таких 
как костный мозг, печень [17], брюшина и селезенка [18]. 
Бактериальные антигены, распространившиеся в  селе-
зенку и брыжеечные лимфатические узлы, могут вызвать 
выработку IgG, которые обеспечивают системную защиту 
от бактериальной инфекции [19].

Еще  один интересный пример того, как  микробиота 
может действовать глобально, можно найти в  недавних 
исследованиях, которые показывают, что реакция на ВИЧ 
и, возможно, на другие вирусы может быть обусловлена 
предшествующим воздействием перекрестно реагирую-
щих антигенов, производимых микробиотой [20]. 
B.  Haynes показали, что  реакция CD4+ Т- и  В-клеток, 
вызванная вакциной против ВИЧ, может исходить от пула 
кишечных кросс-реактивных иммунных клеток. При иссле-

 Рисунок 2. Особые факторы окружающей среды и биологические изменения у детей и пожилых людей, которые могут 
изменить эффективность вакцины [6]

 Figure 2. Special environmental factors and biological changes in children and the elderly that can alter the effectiveness 
of the vaccine [6]
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довании анти-ВИЧ-реакций в  В-клетках подвздошной 
кишки и их связи с комменсальными бактериями оказа-
лось, что большинство (82%) антител к ВИЧ против gp41 
в  подвздошной кишке перекрестно реагировали с  ком-
менсальными бактериями, а 43% из них проявляли поли-
реактивность в  отношении антигенов, не  относящихся 
к ВИЧ-1 [21].

ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОТЫ НА ВАКЦИННЫЙ 
ИММУНИТЕТ У НАИБОЛЕЕ УЯЗВИМЫХ ГРУПП 
НАСЕЛЕНИЯ: ДЕТЕЙ И ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ

Ранний возраст  – это период быстрых изменений, 
вызванных необходимостью адаптации к жизни вне утро-
бы матери. После первоначального стресса, связанного 
с процессом родов, иммунная система должна справиться 
с целым рядом чужеродных антигенов: бактериями, осе-
дающими на всех эпителиальных поверхностях, инород-
ными частицами, попадающими в легкие с началом дыха-
ния, и  пищей в  виде грудного молока (рис.  2). В  этот 
период высок риск  заражения инфекциями, в  лечении 
которых могут быть использованы антибиотики, способ-
ные вызывать нарушения в формирующейся микробиоте. 
После рождения новорожденный сталкивается с множе-
ством различных иммунологических стимулов, включая 
вакцины, представляющие собой широкий спектр иммуно-
логических стимулов вирусного и бактериального проис-
хождения, а также адъюванты.

Чтобы соответствовать натиску иммунологических 
стимулов, иммунная система новорожденного проходит 
через серию фенотипических изменений, следуя стерео-
типной прогрессии [22]. Возможность прогнозировать 
эффективность вакцины на  основе иммунного статуса 
или  способность разрабатывать вакцины, специально 
адаптированные для иммунной системы новорожденных, 
были бы крупными достижениями.

Кишечная микробиота пожилых людей нарушена 
в  способности продуцировать полезные метаболиты, 
такие как КЖК [23], а это может сказаться на иммуноло-
гическом состоянии пожилых людей. Дальнейшие 
исследования на  пожилых людях с  использованием 
системных подходов должны изучить механизмы, 
с  помощью которых дисбактериоз кишечника модули-
рует возрастное снижение иммунной функции, извест-
ное как иммуносенесценция.

ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ ПРОБИОТИКОВ 
НА ИММУНИТЕТ ЛЮДЕЙ К ВАКЦИНАЦИИ

В связи с тем, что пробиотики все чаще используются 
в  популяции, существует большой интерес к  их  роли 
в  поддержании здоровья и  развитии заболеваний. 
Пробиотики обычно используются для борьбы с наруше-
нием состава и/или  функции микробиоты желудочно-
кишечного тракта. Было показано, что  прием пробиоти-
ков эффективно защищает от  антибиотико-ассоцииро-
ванной диареи у детей [24]. Прием пробиотических бак-
терий может снизить риск  или  облегчить симптомы 

вирусных инфекций, особенно энтеральных вирусных 
инфекций. Исследования, в которых изучался микробиом 
стула после приема пробиотиков, показали увеличение 
количества назначенных штаммов и  иногда снижение 
количества Enterobactericeae [25]. Это подтверждает кон-
цепцию того, что пробиотики влияют на вакцинный ответ 
через изменения в составе кишечной микробиоты. Таким 
образом, пробиотики могут играть определенную роль 
в укреплении вирусного и вакциноспецифического имму-
нитета у детей и взрослых [26].

В  нескольких исследованиях отмечен защитный 
эффект пробиотиков против инфекций слизистой обо-
лочки, например снижение частоты респираторных 
заболеваний [27]. Эти наблюдения демонстрируют 
потенциал использования, выделения и манипулирова-
ния свойствами пробиотических видов для  усиления 
клеточных иммунных механизмов, которые генерируют 
эффективные вирусные и вакциноспецифические отве-
ты. Это особенно убедительно при  рассмотрении под-
ходов, которые могут усилить вакциноспецифический 
иммунитет у наиболее уязвимых групп населения: детей 
и пожилых людей.

Большинство вакцин вводятся в младенчестве и дет-
стве с целью выработки пожизненного тканеспецифиче-
ского иммунитета [28]. Однако младенцы и  маленькие 
дети часто демонстрируют неадекватный и  недолговеч-
ный вакциноспецифический иммунный ответ из-за каче-
ственных различий в  функциональных возможностях 
иммунных эффекторов младенческого возраста [29]. 
Например, Т-клетки новорожденных, как  правило, 
не обладают достаточным количеством и продолжитель-
ностью реакции на интерферон гамма (IFN-γ), что может 
ограничивать адекватный ответ после инфекции 
или иммунизации [26]. По сравнению с Т-клетками взрос-
лых младенческие CD8+ Т-клетки демонстрируют сни-
женную цитотоксичность, экспрессию транскрипционных 
факторов, связанных с дифференцировкой эффекторной 
памяти, и перекос в сторону врожденных иммуноподоб-
ных ответов [30]. Эти свойства могут препятствовать 
выработке адекватных вакциноспецифических первич-
ных ответов и  ответов памяти. Наконец, у  младенцев 
сохраняется большая частота регуляторных Т-клеток (Treg) 
в периферической крови и в тканях [31]. Tregs могут быть 
необходимы для противодействия неадекватным ответам 
на большое количество антигенов хозяина, пищи и окру-
жающей среды, которым младенцы внезапно подверга-
ются после рождения. Они также могут притуплять 
Т-клеточные ответы, необходимые для  формирования 
адекватного краткосрочного и  долгосрочного вакцино-
специфического иммунитета.

Большинство современных вакцин являются живы-
ми аттенуированными, убитыми/инактивированными 
или  субъединичными (рекомбинантными) вакцинами, 
и  они в  основном вводятся парентерально. Многие 
из этих вакцин вызывают слабый иммунный ответ, осо-
бенно на слизистых оболочках, из-за способа введения 
и ассоциируются со слабым клеточно-опосредованным 
иммунитетом. Поэтому необходимы механизмы, кото-



94 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(11):89–98

Ал
ле

рг
ол

ог
ия

 и
 и

м
м

ун
ол

ог
ия

рые могут усилить вирусоспецифический вакцинный 
иммунитет у младенцев и детей, такие как использова-
ние более мощных или селективных адъювантов, повы-
шающих иммунитет [32]. Некоторые пробиотические 
штаммы могут рассматриваться как перспективные адъ-
юванты вакцин [26].

Учитывая многочисленные сложности, связанные 
с  клиническими испытаниями, охватывающими различ-
ные штаммы, дозы, субъекты и  вакцины, доклинические 
исследования in vitro и  доклинические исследования in 
vivo могут обеспечить глубокое понимание механизма 
иммуномодулирующего действия пробиотиков (рис. 3).

Эффективность вакцины обычно определяется путем 
измерения титров и  продолжительности вакциноспеци-
фических сывороточных антител или  антиген-специфи-
ческого клеточного иммунного ответа и  защиты 
от инфекции.

Большинство клинических и  экспериментальных 
исследований свидетельствуют о том, что только опреде-
ленные пробиотические штаммы усиливают образование 
антител IgG, IgA и IgM B-лимфоцитами, этот эффект усили-
вает иммунный ответ пациентов на  фоне инфекции, 
а  также после вакцинации [33]. Исследования показали, 
что  пробиотический штамм Lactobacillus rhamnosus GG 
(LGG) наряду с  благотворным влиянием на  функцию 
кишечника, включая стимуляцию развития и иммунитета 

слизистых оболочек, поддержание и улучшение функции 
кишечного барьера и продление ремиссии при язвенном 
колите [34], демонстрирует адъювантный эффект в повы-
шении иммуногенности вакцин против ротавируса, виру-
са гриппа, полиовируса и Salmonella Typhi Ty21a [35].

Данные, свидетельствующие о том, что LGG оказывает 
иммуностимулирующее действие на  пероральную рота-
вирусную вакцинацию, приведены в  исследовании, 
в  котором  2–5-месячные младенцы получали LGG 
или плацебо непосредственно перед приемом оральной 
ротавирусной вакцины (D x RRV) и в течение последую-
щих 5 дней. LGG значительно увеличил количество рота-
вирус-специфических иммуноглобулинов M (IgM), выде-
ляющих антитела, через 8 дней после вакцинации, а также 
наблюдалась тенденция к  повышению титра ротавирус-
специфических антител IgA в  группе пробиотиков 
по сравнению с группой плацебо (p = 0,05) [4].

В РКИ взрослые пациенты употребляли L. rhamnosus 
GG (LGG) перорально в  течение  5  нед. (1010 КОЕ/день, 
за 1 нед. до вакцинации, через 4 нед. после) и иммунизи-
ровались живой аттенуированной оральной полиовирус-
ной вакциной (содержащей серотипы 1 и 2). Пробиотики 
увеличили титры нейтрализующих полиовирус антител 
к полиовирусу серотипов 1 и 2 [4, 36]. Результаты данного 
исследования показывают, что влияние LGG не ограничи-
вается образованием антител на  инфекции, локализую-

 Рисунок 3. Потенциальные иммуномодулирующие эффекты пробиотиков в вакциноспецифическом иммунитете [26]
 Figure 3. Potential immunomodulatory effects of probiotics in vaccine-specific immunity [26]
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щиеся исключительно в  желудочно-кишечном тракте, 
но также распространяется и на весь организм.

В другом исследовании LGG (1010 КОЕ в капсуле, еже-
дневно, 28 дней с момента вакцинации) увеличил защит-
ные титры ингибирования гемагглютинина у  большего 
числа взрослых, чем плацебо, после иммунизации живой 
аттенуированной назальной гриппозной вакциной [4, 37]. 
Таким образом, Lactobacillus GG может стать важным адъ-
ювантом для  улучшения иммуногенности гриппозной 
вакцины.

Результаты исследований показывают, что L. rhamnosus 
GG увеличивает как выработку антител в целом, так и вак-
циноспецифичных после вакцинации. L. rhamnosus GG 
также способен нормализовать кишечную проницае-
мость. L. rhamnosus GG модулирует и усиливает иммунный 
ответ слизистой оболочки кишечника, что  отражается 
в  системных изменениях иммунной функции, таких 
как снижение количества медиаторов воспаления [38].

Дозировка пробиотического штамма – важный крите-
рий, который нужно учитывать, когда речь идет о положи-
тельном влиянии пробиотиков на  организм человека. 
Нижний порог ежедневной нормы, который смог бы ока-
зать положительное влияние на  здоровье, составля-
ет  1х108 КОЕ/день [39]. На  российском рынке только 
Нормобакт L содержит моноштамм LGG® в высокой кон-
центрации 4х109 КОЕ для применения с 1 мес. Имеются 
данные, подтверждающие иммуномодулирующее дей-
ствие LGG в качестве адъюванта при вакцинации при еже-
дневном приеме в  течение  4  нед., что  позволяет реко-
мендовать Нормобакт L ежедневно, за 1 нед. до вакцина-
ции и  в  течение  3  нед. после нее [37]. Форма порошок 
саше делает прием Нормобакта L младенцами и детьми 
раннего возраста удобным, а особенности производства 
лиофилизата LGG обеспечивают высокую жизнеспособ-
ность этого штамма при  длительном хранении вне 
холодильника.

Целесообразность использования Нормобакта L 
для  модуляции иммунных реакций, с  целью активации 
поствакцинального иммунитета не  вызывает сомнений 
как в случае плановой вакцинации детей согласно наци-
ональному календарю профилактических прививок, так 
и вакцинации взрослого населения (например, вакцина-
ция против COVID-19). Эффективность Нормобакта L свя-
зана со способностью LGG активировать клеточный имму-
нитет и  подавлять продукцию иммуноглобулина E (IgE). 
Иммуномодулирующее действие LGG связывают с  при-
сутствием в их клеточной стенке пептидогликанов и тей-
хоевых кислот, которые, как  известно, являются полик-
лональными индукторами и  иммуномодуляторами. 
В  исследованиях показано, что  LGG индуцирует продук-
цию провоспалительных цитокинов, синтезируемых Th1-
лимфоцитами, активирует нуклеарный фактор NFkB, 
являющийся активатором отдельных механизмов реали-
зации врожденного иммунитета, и Toll-рецепторов, отве-
чающих за распознавание бактериального лиганда.

Еще  одной группой структурных компонентов LGG, 
высвобождающихся при  деградации бактериальной 
клетки и обладающих иммуномодулирующим действием, 

являются неметилированные CpG-олигонуклеотиды. Они 
являются агонистами эндосомальных рецепторов TLR9 
и  стимулируют клеточный иммунный ответ, зависимый 
от T-хелперов 1-го типа (Th1). Поляризация дифференци-
ровки наивных Т-лимфоцитов в направлении Th1 имеет 
большое значение для защиты от вирусов и опухолевых 
клеток, а  также в  предотвращении Th2- и  IgE-
ассоциированных аллергических реакций [40]. 
Исследования штамма LGG показывают, что он вызывает 
увеличение продуцирующих иммуноглобулин A (IgA) 
клеток в слизистой оболочке кишечника, высвобождение 
интерферонов и улучшение захвата антигенов лимфоид-
ными клетками в пейеровых бляшках [41]. Е. А. Корниенко 
и  др. показали иммуномодулирующее действие LGG, 
которое заключалось в  усилении фагоцитарной актив-
ности и выработки sIgA, а также в подавлении активно-
сти провоспалительных цитокинов. Вероятно, именно 
данный регуляторный эффект частично объясняет эффек-
тивность LGG в  профилактике аллергических 
заболеваний [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  заключение стоит отметить, что  неравномерность 
реакции на вакцину между отдельными людьми и попу-
ляциями дает ключ к  лучшему пониманию того, какие 
факторы определяют эффективность. Lactobacillus, имею-
щие статус GRAS (общепризнанные как безопасные), про-
являют внутреннюю адъювантную активность, направлен-
ную как  на  системные, так и  мукозальные реакции, 
и  представляют собой относительно доступные по  цене 
варианты повышения эффективности вакцины и продол-
жительности ее действия [43]. Попадая в кишечник перо-
ральным путем, Lactobacillus стимулируют системный 
иммунный ответ через высвобождение цитокинов лим-
фоидными клетками, связанными со  слизистой оболоч-
кой. Широкий спектр клеток, включая иммунные клетки, 
стромальные клетки, эндотелиальные клетки и  фибро-
бласты, производят цитокины, которые отвечают за повы-
шение или  понижение иммунного ответа. Мукозальный 
иммунный ответ характеризуется выработкой высокого 
уровня секреторного иммуноглобулина А  (IgA). 
Lactobacillus стимулируют иммунную систему, способствуя 
выработке интерферонов 1-го типа, которые играют важ-
ную роль в  противовирусных иммунных реакциях. 
Пробиотические штаммы влияют и на свойства слизисто-
го барьера, регулируя экспрессию муцинов, и таким обра-
зом воздействуют на иммунитет кишечника. Пробиотики 
усиливают рост, адгезию и транслокацию полезных бакте-
рий, в  то  же время предотвращая адгезию патогенных 
видов, таких как Escherichia coli, к слою слизи, защищаю-
щему эпителиальные клетки [43].

Таким образом L. rhamnosus GG, самый изученный 
из всех известных штаммов, с  учетом описанных и рас-
крытых новых механизмов его иммунокорригирующего 
действия можно рассматривать как  перспективный 
инструмент иммуномодуляции, а Нормобакт L, содержа-
щий его в высокой концентрации 4 х 109 КОЕ, – как сред-
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ство выбора для профилактики и снижения тяжести цело-
го ряда заболеваний человека, опосредованных 
или  сопровождающихся иммунным дисбалансом и/или 
дисбиозом.

Исследования в этом плане продолжаются, что позво-
лит в полной мере раскрыть потенциал применения LGG 
в  качестве адъюванта вакцин. Текущая пандемия SARS-

CoV-2  будет ярким примером того, как  более глубокое 
понимание молекулярных механизмов, лежащих в осно-
ве иммунитета к вакцинам, поможет сосредоточить уси-
лия по разработке вакцин. 
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