
Введение

Неперевариваемые олигосахариды (ОС) и по;
лисахариды (ПС) – естественные компоненты мно;
гих пищевых продуктов. Часто их называют пи;
щевыми волокнами (ПВ); им присущи множество
полезных эффектов, включая благоприятное вли;
яние на процессы брожения в кишечнике, всасы;
вание минеральных веществ, барьерную функ;
цию, регуляцию жирового обмена и концентра;
цию холестерина, гликемию и реакцию на инсу;
лин, выведение желчных кислот, а также распро;
страненность карциномы ободочной кишки [1].

Темой настоящего обзора является иммуномо;
дулирующее действие в первую очередь ОС – галак;
тоолигосахаридов (ГОС) и фруктоолигосахаридов
(ФОС), содержащихся в пище и не (полностью) пе;
реваривающихся в пищеварительной системе чело;
века и животных эндогенными ферментами. Особое
внимание будет уделено модулирующему действию
на иммунную систему организма хозяина (а именно
воздействию на иммунокомпетентные клетки).

Неперевариваемые углеводы (НПУ) раститель;
ного происхождения составляют большую часть
ПВ в рационе человека. По опубликованным дан;
ным, среднеежедневное потребление ПВ взрослы;
ми в Западных странах составляет 16–44 г/день.
НПУ, входящие в состав пищи, очень разнообраз;
ны по строению и включают целлюлозу, пектины,
инулины, камеди и устойчивый крахмал. Боль;
шая часть НПУ сбраживается в толстом кишечни;
ке, по крайней мере частично. Растворимые НПУ,
например, инулин или пектин, обычно сбражива;
ются легко, в то время как нерастворимые НПУ,
такие как целлюлоза и некоторые формы устойчи;
вого крахмала, сбраживаются частично [2]. 

Основным нерастительным источником НПУ
является грудное молоко (ГМ). Непереваримые ОС
ГМ содержатся в концентрации приблизительно
10 г/л, представляя собой третий основной компо;
нент молока [3]. 

Уже давно известно, что состав микрофлоры ки;
шечника детей на грудном вскармливании отлича;
ется от состава  микрофлоры  детей, рано отнятых от
груди [4]. Выяснено, что это благоприятное воздей;
ствие обусловлено углеводами [5]. Сейчас фракцию
ОСГМ считают пребиотическим компонентом [6]. 

Пребиотики можно определить как «неперева;
римые компоненты пищи, благоприятно влияю;
щие на организм благодаря стимуляции роста
и/или активности одного или нескольких видов
бактерий в толстом кишечнике» [7]. Большая часть
НПУ сбраживается в толстом кишечнике, по край;
ней мере частично, тем самым влияя на рост и/или
функции обитающих там бактерий. В соответствии
с приведенным определением, такие углеводы ква;
лифицируются как пребиотики только при нали;
чии стимулирующего действия на определенные
виды бактерий и следующее из этого благоприят;
ное воздействие на организм хозяина. Вопрос о том,
является ли НПУ истинным пребиотиком в соотве;
тствии с вышеуказанным определением, не являет;
ся основным в данном обзоре; термин «пребиотик»
используется здесь для обозначения компонента,
положительно влияющего на микрофлору, такую
как бифидо; или молочнокислые бактерии.

Бифидо; и лактобактерии принадлежат к
группе молочнокислых бактерий (МКБ), оказыва;
ющих благоприятное воздействие, обитая в ки;
шечнике. Рост и/или активность этих бактерий
можно стимулировать пребиотическими добавка;
ми, но существует и другой подход, заключаю;
щийся в приеме живых бактерий внутрь в составе
пробиотиков. Пробиотики определяются как «жи;
вые микроорганизмы, при введении в необходи;
мом количестве благоприятно воздействующие на
здоровье» [8]. Поскольку и пре;, и пробиотики
влияют на преобладание и/или активность МКБ в
кишечнике, в обоих случаях иммуномодулирую;
щее действие может быть обусловлено механизма;
ми, связанными с микрофлорой. Однако пребио;
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тические НПУ способны также влиять на орга;
низм хозяина и/или микрофлору через биохими;
ческие механизмы, не связанные с пребиотичес;
ким действием, активируя или блокируя клеточ;
ные рецепторы (см. рисунок). В данной работе об;
суждаются возможные механизмы иммуномоду;
лирующего действия НПУ.

Литература о модуляции иммунной системы
под действием НПУ несколько разобщена. Очень
активные исследования в области пребиотиков
сосредоточены на механизме действия фруктанов
(ФОС/инулин) и ГОС [9, 10]. 

Иммуномодулирующее действие олигосахаридов
грудного молока

ОСГМ – смесь углеводов с огромным разнооб;
разием структуры, состоящая главным образом из
короткоцепочечных нейтральных ОС с линейной
или разветвленной цепью, меньшего количества
кислых сиалированных ОС и длинноцепочечных
ОС, число мономеров в молекуле которых достига;
ет 50 [11–13]. Функциональная группа лактозы
образует восстанавливающий конец, хотя в соста;

ве молока она может быть соединена с другими
макромолекулами, образуя гликопротеиды или
гликолипиды [14,15]. Показано, что фракции
ОСГМ действуют как ложные рецепторы, таким
образом обеспечивая пассивную защиту организ;
ма хозяина путем связывания со структурами па;
тогенных микроорганизмов, необходимых для ад;
гезии и заражения. К таким патогенным микроор;
ганизмам относятся бактерии, вирусы и грибы
[14]. Существует гипотеза, что одной из функций
такого большого разнообразия ОСГМ является за;
щита от широкого разнообразия возбудителей, с
которыми может встретиться ребенок. Таким  об;
разом, согласно этой гипотезе, различные фрак;
ции ОСГМ способны подавлять адгезию различ;
ных возбудителей [16]. Кроме того, ОСГМ способ;
ны влиять на адгезию возбудителей путем измене;
ния способа гликозилирования в кишечнике, пос;
кольку было обнаружено, что ОС в составе ГМ из;
меняют пути гликозилирования в клеточных ли;
ниях эпителия ободочной кишки человека [17].

Концентрация и состав нейтральных ОСГМ
имеет значительные индивидуальные различия и

Рисунок. Возможные механизмы иммуномодулирующего действия НПУ.
Панель а: механизмы активации или блокирования рецепторов организма хозяина путем прямого связывания, участву;
ющие в иммунных реакциях.
Панель b: механизм изменения состава  микрофлоры и образования микробных метаболитов под действием НПУ.
Панель с: механизм прямого взаимодействия НПУ с бактериями, способный влиять на их адгезию к слизистой оболочке
и поступление извне.
I: клетки эпителия кишечника (E) могут играть роль во взаимодействии между НПУ и адгезией бактерий, опосредован;
ном рецепторами.
II: известно, что дендритные клетки (DС) собственной пластинки слизистой оболочки способны захватывать вещества из
просвета кишечника. Активация или блокирование рецепторов под действием НПУ или их влияние на поступление бак;
терий способны влиять на функцию DC. Поскольку DС способны мигрировать в брыжеечные лимфатические узлы, это
может влиять на общий иммунный ответ или иммунный ответ на слизистых оболочках. 
III: известно, что M;клетки (M) захватывают бактерии и растворимые антигены в кишечнике. Возможно, НПУ способны
влиять на эти механизмы или поглощаться М;клетками, что может влиять на  нижележащие иммунные клетки, вклю;
чая мононуклеарные клетки (МN), макрофаги (М) и DС. 
IV: известно, что ОС, поступающие с пищей, выводятся с мочой и у детей, и у взрослых. Механизм их усвоения неизвес;
тен, но он может способствовать общему иммуномодулирующему действию НПУ.
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изменяется на протяжении лактации [18]. Пока;
зано, что характер экспрессии ОСГМ зависит от
антигенов групп крови в ГМ и групп крови Льюи;
са [19, 20]. Обнаружена связь антигенов групп
крови с инфекцией Helicobacter pylori [21], часто;
той диареи и других заболеваний у детей [20]. Для
выяснения возможной роли ОСГМ в этих процес;
сах необходимы дальнейшие исследования. 

ОСГМ способны опосредовать системные реак;
ции у человека, поскольку обнаружены в моче
[22, 23]. ОСГМ способны влиять на адгезию пато;
генных микроорганизмов не только в желудочно;
кишечном тракте, но и в других органах; возмож;
но, они также влияют на связывание с рецептора;
ми и последующее образование комплекса с им;
мунными клетками, тем самым влияя на иммун;
ный ответ. В поддержку этой идеи свидетельству;
ет обнаружение прямого модулирующего
действия ОСГМ на Т;клетки in vitro [24]. Показа;
но, что кислые ОСГМ повышают образование ци;
токинов Т;хелперов 1 (Тh;1) и Т;хелперов 2 (Th;2)
в культурах клеток человеческой пуповинной
крови и экспрессию CD25, маркера активации ре;
гуляторных Т;клеток. Возможно, ОСГМ воздей;
ствуют на такие рецепторы, как селектины [25,
26], DC;SIGN [27], интегрины [28, 29], галектины
[30] и многие другие лектины. Получены свиде;
тельства, что грудное вскармливание усиливает
вакцинальный иммунный ответ у детей по сравне;
нию с детьми на искусственном вскармливании. У
годовалых детей на грудном вскармливании после
вакцинации от кори, инфекционного паротита и
краснухи наблюдалось значительные повышение
образования CD8+ T;клеток, натуральных килле;
ров (НК) и митоген;индуцированной выработки
интерферона по сравнению с исходными значени;
ями, не отмеченное у детей на искусственном
вскармливании. Различий в митоген;индуциро;
ванной выработке ИЛ4 или ИЛ10 не выявлено,
что позволяет предположить усиление реакций с
участием Тh;1 у детей на грудном вскармливании
[28]. По данным другого исследования, грудное
вскармливание индуцировало образование анти;
тел в сыворотке в ответ на оральную вакцинацию
от полиомиелита, но после введения других ораль;
ных вакцин это не отмечалось [31]. Кроме того,
многочисленные опубликованные работы показы;
вают, что грудное вскармливание снижает частоту
инфекционных [32–34] и атопических заболева;
ний [35–37]. Однако степень участия ОСГМ в этих
иммунологических явлениях по сравнению с дру;
гими компонентами ГМ пока неясна.

Фруктаны

Фруктаны – активно изучающиеся пищевые
углеводы, использующиеся в качестве пребиоти;
ков. Кроме того, описана их способность влиять на
обмен глюкозы и липидов [38, 39] и всасывание
минеральных веществ [40]. 

В литературе встречаются самые разнообраз;
ные определения фруктанов, различных типов
ФОС и инулина. 

Большая часть опытов, описанных в литерату;
ре, проводилась с необработанным инулином ци;
кория или фруктанами – производными ОСГМ,
сильно различающимися по химическому строе;
нию и длине цепи.

Необработанный инулин цикория состоит в
основном из фруктанов с количеством мономеров
от 2 до 60 и молекулой глюкозы на конце цепи. В
данной статье термин «инулин» относится к ину;
лину необработанного цикория, если не указано
обратное. Цепи частично гидролизованного ину;
лина состоят из 2–8 мономеров, большее число мо;
лекул имеет на конце молекулу глюкозы; в дан;
ной статье они обозначаются термином «коротко;
цепочечные ФОС» (кцФОС). После физического
отделения короткоцепочечных фруктанов от ину;
лина цикория получается смесь фруктанов с моно;
мером глюкозы на конце и средним числом моно;
меров в цепи 22; такая смесь обозначается терми;
ном «длинноцепочечные ФОС» (дцФОС) [41, 42].
Кроме того, ФОС можно получить ферментатив;
ным удлинением цепи путем присоединения мо;
номеров сахарозы (уфФОС); обычно такая смесь
состоит из очень коротких молекул фруктанов из
2–4 мономеров [43]. 

Исследования in vitro

Иммуномодулирующие свойства фруктанов
изучались в основном in vivo. Тем не менее, в од;
ной работе описана активация макрофагоподоб;
ных клеток мыши RAW264.7 in vitro. Инулин,
очищенный от эндотоксинов, индуцировал
экскрецию оксида азота и фактора некроза опухо;
лей (ФНО) после предварительной обработки кле;
ток интерфероном γ (ИФНγ). Показано, что этот
эффект связан с активацией протеинкиназы C и
фактора транскрипции – ядерного фактора каппа
В (ЯФ;кB). Учитывая, что эти эффекты определя;
ли в культуре клеток in vitro, в них не могут иг;
рать роль пребиотические механизмы. Механизм
действия пока не изучен; таким образом, не изве;
стно, связаны ли механизмы наблюдаемых эффек;
тов с описанными свойствами γ;инулина [44].

Исследования на животных

Воспаление кишечника. Несколько исследова;
ний на крысах с экспериментально индуцирован;
ными воспалительными болезнями кишечника
(ВБК) показали противовоспалительное действие
фруктанов. У животных с колитом, индуцирован;
ным тринитробензолсульфонатом, добавка препа;
ратов ФОС (не указанных) снижала выраженность
симптомов и концентрацию нескольких воспали;
тельных цитокинов и маркеров [45]. Подобные ре;
зультаты получены в опытах с трансгенными жи;
вотными со спонтанно развившимся колитом пос;
ле добавки смеси кцФОС и дцФОС (Synergy 1).
Кроме того, обнаружена регуляция трансформи;
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рующего фактора роста (ТФР) по принципу поло;
жительной обратной связи [46].  Механизмы эф;
фектов, индуцированных фруктанами, исследова;
лись на животных с экспериментально индуциро;
ванным колитом. Оральное введение неизвестного
препарата ФОС или инулина уменьшало проявле;
ние болезни, а также повышало численность МКБ
и концентрацию короткоцепочечных жирных
кислот (КЦЖК) в толстой кишке. Оральное введе;
ние МКБ, а также введение МКБ+КЦЖК в толс;
тую кишку приводило к такому же снижению вы;
раженности симптомов заболевания. Введение
КЦЖК в толстую кишку частично уменьшало
симптомы (по сравнению с оральным введением
фруктанов), тогда как введение инулина в толстую
кишку не имело никакого эффекта [47, 48]. Эти
данные свидетельствуют о том, что фруктаны спо;
собны облегчать симптомы ВБК у крыс путем воз;
действия на микробиоту. Это хорошо согласуется с
современными представлениями о важной роли
микробиоты в прогрессе и длительности ВБК [49].

Системные воспалительные процессы и ин?
фекции. Наряду с противовоспалительным
действием этих веществ на животных с ВБК, опи;
сано также стимулирующее действие на несколько
параметров иммунной системы. У животных с экс;
периментальным эндотоксемическим шоком
оральное введение кцФОС в дозе 100 г/кг повыша;
ло концентрацию ФНОα и почти удваивало конце;
нтрацию простагландина Е2 (ПГЕ2) в сыворотке
после провокации липополисахаридами (ЛПС).
Кроме того, кцФОС повышали численность фаго;
цитирующих Купферовых клеток печени и снижа;
ли активность АЛТ, служащей показателем пов;
реждения ткани печени, в сыворотке; это свиде;
тельствует об улучшении клиренса ЛПС в печени и
снижении гепатотоксичности [50]. Очевидно, про;
тивоположный эффект наблюдается после добавки
уфФОС в дозе 7,5 г/л к молоку свиней; при этом от;
мечено снижение индукции ИЛ6 через 2 ч после сти;
муляции ЛПС ex vivo, но через более длительные ин;
тервалы времени этот эффект не измеряли [51].

При экспериментальном заражении мышей
Listeria и Salmonella высокие дозы (100 г/кг)
кцФОС или дцФОС в рационе повышали выжива;
емость по сравнению с контролем. Интересно, что
дцФОС были эффективнее кцФОС, и наиболее по;
разительный эффект отмечен при листериозе. К
сожалению, влияние обоих фруктанов на микро;
флору не анализировали; причина различий в эф;
фективности остается неизвестной [52]. 

Образование и рост опухолей. В той же серии
опытов, показавших эффективность ФОС при сис;
темной инфекции, было показано ингибирование
формирования аберрантных крипт, индуцирован;
ного канцерогенами, после введения кцФОС и
дцФОС. Кроме того, упоминается, что рационы,
обогащенные этими фруктанами, повышали ак;
тивность НК, повышали «чувствительность» лим;

фоцитов и фагоцитарную активность инактивиро;
ванных макрофагов, но данные не приводятся
[52]. Сообщалось также об антиканцерогенном
действии других фруктанов. У трансгенных мы;
шей со спонтанно развивающимися опухолями
толстой кишки уфФОС снижали частоту опухо;
лей, одновременно повышая численность лимфо;
идных узелков в тонком кишечнике [53]. В после;
дующем эксперименте было показано, что исто;
щение популяции Т;клеток у мышей, получавших
добавку, повышало частоту возникновения опухо;
лей, но схема эксперимента не позволяет прийти к
твердому заключению о лежащем в основе меха;
низме [54]. И наоборот, добавка инулина в малень;
кой дозе не оказывала защитного действия у тех
же трансгенных мышей со спонтанно развиваю;
щимися опухолями [55]. У крыс с химически ин;
дуцированными опухолями профилактический
эффект наблюдали при добавке кцФОС/дцФОС.
Подобные эффекты наблюдали у крыс, получав;
ших синбиотик (сочетание бактериальных пробио;
тиков и пребиотических веществ) кцФОС/дцФОС
и пробиотических бактерий,  пробиотики сами по
себе были неэффективны [56]. У крыс, получав;
ших пребиотики и синбиотики, наблюдали повы;
шение концентрации ИЛ10 в культурах клеток
Пейеровых бляшек (ПБ), что указывает на парал;
лельное противоопухолевое действие и влияние на
параметры иммунитета [57]. В общем, многие ис;
следования показали противораковое действие
фруктанов у экспериментальных животных с кар;
циномой толстой кишки. Однако неясно, опосре;
дованы ли эти эффекты модуляцией иммунной
системы или другими механизмами, например,
местным воздействием КЦЖК на клетки толстого
кишечника. Также описано их благоприятное воз;
действие на животных с экспериментально инду;
цированными системными опухолевыми заболе;
ваниями [58, 59]. Механизмы действия пока не
изучены, но было высказано предположение, что,
наряду с пребиотическими эффектами, в этом мо;
гут участвовать механизмы, связанные с обменом
липидов или глюкозы. 

Местное иммуномодулирующее действие в
кишечнике. В одном из опытов на животных с экс;
периментально индуцированными опухолями,
упомянутом ранее, добавка кцФОС/дцФОС к ра;
циону здоровых контрольных крыс приводила к
повышению образования ИЛ10 культурами кле;
ток селезенки, повышению активности НК селе;
зенки и снижению соотношения Т;клеток
CD4+/CD8+ [57]. Другое исследование той же на;
учной группы показало, что добавка кцФОС/
дцФОС к рациону крыс повышает образование
ИЛ10 в ПБ после стимуляции митогеном и выра;
ботку IgА. Кроме того, было изучено сочетание 2
пробиотических штаммов, а также синбиотичес;
кое сочетание. Эффекты при разных схемах были
не просто сходными или слагаемыми: применение

Block_3_08_final.qxd  13.08.2008  18:30  Page 114



116 Педиатрия/2008/Том 87/№3

синбиотиков повышало секрецию IgА в подвздош;
ной, но не в ободочной кишке, где пробиотики не
оказывали никакого эффекта. Пробиотики и син;
биотики, в отличие от кцФОС/дцФОС, не повыша;
ли образование цитокинов в ПБ [60]. Модулирую;
щее действие на образование цитокинов наблюда;
ли также у мышей линии Balb/c. Через 4–6 недель
после начала кормления уфФОС отмечено усиле;
ние выработки цитокинов Тh;1 и Тh;2 в культурах
клеток ПБ. Повышалось также образование  IgA;
отмечено повышение концентрации  IgA в кале,
хотя последний эффект оказался временным [61].

Добавка уфФОС к рациону здоровых мышей
повышала клеточность ПБ; общее количество кле;
ток было выше, в основном за счет увеличения чис;
ленности В;клеток. У мышей с эндотоксемией, по;
лучавших добавку, в ПБ повышалось количество
как Т;, так и В;клеток по сравнению с контролем
[62]. Добавка 5% уфФОС к рациону мышат, так же
как и самок до отъема, повышало содержание IgA;
положительных, но не IgM;положительных В;кле;
ток в ПБ. Кроме того, описано повышение концент;
рации IgА в кишечнике и образцах кала, экспрес;
сия рецептора полимерных Ig и концентрации аце;
тата и бутирата в толстой кишке [63].

Клинические исследования. Для изучения пи;
щевых добавок на основе фруктанов было проведе;
но множество клинических исследований, но
лишь в немногих из них основное внимание уделя;
лось иммуномодулирующему действию. Некото;
рые благоприятные эффекты отмечены у больных
ВБК. При умеренно активной болезни Крона добав;
ка сочетания кцФОС/инулина в дозе до 15 г/день
способствовала уменьшению выраженности симп;
томов. Отмечена также тенденция к повышению
образования ИЛ10 в дендритных клетках (ДК)
собственной пластинки слизистой оболочки биоп;
татов кишечника, а также повышение экспрессии
Toll;подобного рецептора (ТПР;2 и 4). Следует от;
метить, что это было очень маленькое открытое  ис;
следование, поэтому результаты следует интерпре;
тировать с осторожностью [64]. Добавка инулина в
дозе 24 г/день снижала степень воспаления (при гис;
тологической оценке) [65]. Применение синбиоти;
ков (кцФОС/дцФОС в сочетании с пробиотиками) в
дозе 12 г/день при колите уменьшало клинические
признаки воспаления, а также экскрецию β;дефен;
синов и воспалительных цитокинов, оба из кото;
рых являются маркерами воспаления. Поскольку в
данном исследовании пребиотики не давались от;
дельно от пробиотиков, неясно, обусловлены ли
наблюдаемые эффекты пребиотиками, пробиотика;
ми или теми и другими [66]. 

Добавка смеси кцФОС/инулина к рациону
здоровых живущих самостоятельно пожилых лю;
дей в дозе 6 г/день не влияло на иммунный ответ
на вакцинацию против пневмококковой инфек;
ции и гриппа; частота заболевания на протяжении
полугодового наблюдения или клеточные реакции

ex vivo не различались в опытной и контрольной
(плацебо) группе. Добавку давали всего в течение 1
или 2 недель до вакцинации (это не указано одноз;
начно). Если для иммуномодулирующего эффекта
необходимо пребиотическое действие, возможно,
этот период был слишком коротким, чтобы повли;
ять на вакцинальный иммунный ответ. К сожале;
нию, влияние добавки на микрофлору не исследо;
валось; следовательно, о проявлении пребиотичес;
кого эффекта и его сроках ничего не известно [67]. 

Хотя связь с модуляцией иммунной системы
не доказана, исследовалась эффективность фрук;
танов для профилактики и лечения диареи. Ис;
следования при диарее, индуцированной антибио;
тиками, лежат за пределами темы данного обзора,
но другие исследования могут оказаться обосно;
ванными. Исследование «диареи путешественни;
ков» показало некоторые благоприятные эффекты
ФОС (состав не указан) на самочувствие по субъек;
тивной оценке и некоторые параметры оценки тя;
жести диареи. Однако значительного влияние на
распространенность диареи не наблюдалось [68].

При диарее, вызванной Clostridium difficile, до;
бавка снижала частоту рецидивов по сравнению с
плацебо, параллельно повышая численность бифидо;
бактерий [69]. Остается неизвестным, играет ли роль
иммуномодулирующее действие в наблюдаемых эф;
фектах, а также опосредованы ли они исключитель;
но микробиотой или прямым влиянием на рост пато;
генных микроорганизмов и/или их адгезию. 

Сообщалось, что добавка кцФОС в сочетании с
низкокальциевой диетой способна отрицательно пов;
лиять на барьерную функцию кишечника, трансло;
кацию бактерий и параметры оценки тяжести диа;
реи в опытах с крысами [70–72]. В недавно проведен;
ном двойном слепом плацебо;контролируемом иссле;
довании на здоровых добровольцах, получавших
обычное питание, добавка кцФОС в дозе 25–30 г в
день не влияла отрицательно на цитотоксичность
фильтрата фекалий или секрецию муцина [73, 74].

Данных об иммуномодулирующих свойствах
фруктанов у детей очень мало. Добавка кцФОС
или кцФОС+цинк не усиливала иммунный ответ
на вакцинацию против Haemophilus influenzae и
не снижала частоту посещений врача, примене;
ния антибиотиков или других непрямых парамет;
ров оценки функции иммунной системы. Однако
многие дети, участвовавшие в этом исследовании,
дополнительно к твердой пище получали ГМ, что
может объяснить недостаточный пребиотический
эффект кцФОС [75]. Сообщалось, что питание для
периода отъема, содержащее кцФОС, снижало вы;
раженность симптомов диареи, включая эпизоды
подъема температуры и частоту обращений к вра;
чу, но не частоту самой диареи. Кроме того, сни;
жалась частота простудных явлений и использо;
вания антибиотиков в связи с ними [76]. 

В недавней работе описано исследование до;
бавки кцФОС к рациону детей в яслях. Хотя это не
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было главным объектом исследования, в группе,
получавшей кцФОС, отмечено значительно мень;
ше эпизодов повышения температуры по сравне;
нию с контролем. Кроме того, сообщается о сниже;
нии выраженности дискомфорта и симптомов ки;
шечных заболеваний [77]. Кроме того, в резюме
сообщается об усилении иммунного ответа на вак;
цинацию против кори, выражающееся в повыше;
нии титра IgG у 7–9;месячных детей, получавших
добавку кцФОС/инулина, хотя эксперименталь;
ные данные не приводятся [78]. 

Итак, полученные результаты свидетельству;
ют об улучшении параметров иммунитета у мла;
денцев и маленьких детей при дополнении диеты
фруктанами, однако для подтверждения этих ре;
зультатов необходима дальнейшая работа.

Особая нерастворимая форма инулина может
оказывать активирующее действие при внутри;
брюшной инъекции [79–83]. Растворимый ину;
лин не оказывал какого;либо эффекта при внут;
рибрюшном введении [84].

Фруктаны: итоговые замечания 

Эффекты фруктанов в рационе подопытных жи;
вотных очень разнообразны и включают противовос;
палительное действие у животных с ВБК, повыше;
ние выживаемости при инфекциях, противораковое
действие, усиление выработки антител в слизистой
оболочке, влияние на образование цитокинов в сли;
зистых оболочках и клеточный состав. Клинические
исследования на людях с ВБК показали сходные ре;
зультаты, но другие возможные эффекты пока не
выяснены. Данные об эффективности при инфекци;
онной диарее и иммуномодулирующем действии у
маленьких детей интересны, но для проработки этих
данных необходимо провести дальнейшие исследо;
вания с соответствующим контролем.

Количество исследований фруктанов in vitro
невелико. Из;за хорошо известного пребиотичес;
кого действия фруктанов большинство экспери;
ментов проводилось in vivo исходя из положения
об обусловленности наблюдающихся иммуномо;
дулирующих свойств микробиотой. Например,
многие исследовательские группы сообщали о
влиянии фруктанов на клетки ПБ [57, 60–63]. По;
пыток обнаружить корреляцию между наблюдае;
мыми изменениями параметров иммунитета и из;
менениями микробиоты в этих исследованиях не
предпринималось. Кроме того, авторы большин;
ства работ не измеряли концентрацию КЦЖК в
кишечнике, поэтому сделать заключение о лежа;
щих в основе механизмах не представляется воз;
можным. Однако ПБ расположены в тонком ки;
шечнике, в то время как фруктаны сбраживаются
главным образом в толстом. Таким образом, мож;
но прийти к заключению о возможности сущест;
вования механизмов, не связанных с микробио;
той, но нельзя исключить также возможного вли;
яния незначительного сбраживания в тонком ки;

шечнике. Результаты одного из исследований сви;
детельствуют о механизмах воздействия инулина
in vitro, не связанных с микробиотой [44]; таким
образом, необходимы дальнейшие исследования
для подтверждения или исключения этих не свя;
занных с микробиотой механизмов. Кроме того,
из;за значительных различий молекулярного
строения различных препаратов фруктанов для
сравнения разных фруктанов необходимо оценить
структурно;функциональные взаимоотношения. 

Галактоолигосахариды

В исследованиях иммуномодулирующего дей;
ствия использовалось несколько типов ГОС с раз;
ными химическими свойствами. ГОС с β;связями,
образующиеся путем удлинения цепи лактозы
ферментом  β;галактозидазой, в литературе чаще
называют транс;ГОС или ТОС. В данном обзоре
они обозначены термином  β;ГОС. ГОС с α;связя;
ми, полученные путем удлинения цепи из субъ;
единиц галактозы α;галактозидазами, в данной
статье названы  α;ГОС [85, 86].

Исследования in vitro 

Недавно были опубликованы данные о том,
что β;ГОС подавляют адгезию патогенной E. coli к
эпителиальным клеткам линий HEP;2 и Caco;2
эффективнее некоторых фруктанов, раффинозы и
лактулозы [87]. Описано также подавление адге;
зии патогенных микроорганизмов ОСГМ; это мо;
жет оказаться эффективным средством профилак;
тики инфекций. Однако вероятно, что этот эффект
обусловлен прямым связыванием НПУ с патоген;
ными микроорганизмами и не связан с иммуномо;
дулирующими свойствами.

Исследования на животных

β;ГОС (4 г/кг/день) не уменьшали воспаление
при индуцированном тринитробензолсульфонат
(ТНБС) колите у крыс, хотя повышали числен;
ность бифидобактерий в фекалиях, а также усили;
вали рост всех остальных бактерий на неселектив;
ной среде [88]. Обсуждалось, что ТНБС;индуциро;
ванный колит является слишком серьезным состо;
янием для того, чтобы могли проявиться благопри;
ятные эффекты пребиотика; тем не менее такие эф;
фекты наблюдались после добавки ФОС [45].

Оральное введение α;ГОС уменьшало эозино;
филию в легких и экспрессию цитокинов Тh;2 у
крыс с аллергической астмой, вызванной овальбу;
мином. В последующих экспериментах с внутри;
брюшинным введением α;ГОС получены сходные
результаты, в том числе у животных после удале;
ния толстой кишки и применения антибиотиков
для исключения какого;либо влияния исследуе;
мых добавок на микрофлору [89]. Эти результаты
с высокой вероятностью свидетельствуют о суще;
ствовании иммуномодулирующего действия, не
связанного с пребиотическими свойствами и обус;
ловленного непосредственным воздействием α;ГОС
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на иммунную систему. Иммуномодулирующее
действие ГОС с α;связями было показано также на
животных с артритом, индуцированным коллаге;
ном. При оральном введении α;ГОС уменьшали
выраженность клинических признаков и концен;
трацию нитритов/нитратов в сыворотке, что поз;
воляет предположить регуляцию воспаления по
принципу отрицательной обратной связи. Получе;
ны и очевидно противоположные результаты, при
которых добавка α;ГОС усиливала спонтанную и
индуцированную ЛПС выработку ИЛ1 макрофага;
ми брюшины ex vivo. К сожалению, дальнейших
опытов для выяснения лежащих в основе этого эф;
фекта механизмов не проводилось [90]. Показано,
что раффиноза, вводимая как в составе корма, так
и системно, уменьшает эозинофилию у животных
с экспериментально индуцированной аллергичес;
кой астмой, как упоминалось для α;ГОС выше.
Кроме того, показано, что раффиноза подавляет
проявления аллергического воспаления [89, 91].

При добавлении к рациону раффиноза повы;
шала секрецию ИЛ12 в изолированных клетках
ПБ мышей линии Balb/c. При функции антиген;
представляющие клетки (АПК) клетки ПБ инду;
цировали выработку большего количества ИФНγ в
овальбумин (ОВА);трансгенных T;клетках по срав;
нению с контролем. Кроме того, Т;клетки CD4+ из
брыжеечных лимфатических узлов (БЛУ) ОВА;
трансгенных мышей секретировали меньше ИЛ4
при кормлении мышей раффинозой; при этом так;
же отмечено понижение концентрации IgE в сыво;
ротке [92]. Таким образом, по;видимому, раффи;
ноза подавляет иммунные реакции с участием Тh;
2, но стимулирует образование цитокинов Тh;1.

Сочетания ГОС и других ОС

Сочетания кцГОС и других ОС изучались в хо;
де исследований в области использования детских
молочных смесей у детей раннего возраста. В науч;
но;исследовательском центре Nutricia Danon была
разработана добавка Immunofortis (ранее называв;
шаяся в литературе ГОС/ФОС), имитирующая
функциональные и общие химические свойства
нейтральной фракции ОСГМ. Такими свойствами
обладает особая смесь кцГОС и дцФОС в соотноше;
нии 9:1 (кцГОС/дцФОС) [93], что соответствует
распределению ОС в ГМ по длине цепей [11, 12].
Эта смесь была недавно дополнена особыми час;
тично ненасыщенными кислыми ОС;производны;
ми пектина, имитирующими кислую фракцию
ОСГМ, как описано в литературе [94].

Исследования на животных пребиотиков
Immunofortis

В исследованиях на животных, проведенных
авторами, мышам линии C57BL/6 давали сочета;
ние кцГОС/дцФОС (пребиотиков Immunofortis)
перед вакцинацией от гриппа. Чтобы получить
чувствительную систему для обнаружения имму;

номодулирующего действия, использовалась
трехвалентная вакцина против гриппа в дозе, чуть
меньшей оптимальной. За 2 недели до первой из
двух вакцинаций в рацион животных начали до;
бавлять НПУ. В нескольких независимых экспе;
риментах ОС при низкой концентрации в корме
(1–2,5% по массе) усиливали системные реакции
гиперчувствительности замедленного типа с учас;
тием Тh1 после вакцинации, а также повышали
долю бифидо; и МКБ в фекалиях и толстом кишеч;
нике. Влияния на титры антиген;специфичных
IgG не отмечено. Добавление 3 различных фрукта;
нов в такой же дозе не приводило к усилению ре;
акции гиперчувствительности замедленного типа.
Тем не менее один из них повышал соотношение
бифидо; и МКБ подобно смеси кцГОС/дцФОС. Это
позволяет предположить, что пребиотического эф;
фекта самого по себе недостаточно для усиления
иммунного ответа у этих животных [95].

Расширенная концепция ОС была проверена в
таком же опыте с вакцинацией животных. Влия;
ние полной комбинации кцГОС/дцФОС и особых
ОС;производных пектина на реакции гиперчув;
ствительности замедленного типа (РГЗТ) было бо;
лее выраженным, чем каждого компонента по от;
дельности в тех же общих дозировках, что указы;
вает на некую форму синергизма. Полная комбина;
ция также оказывала пребиотическое действие на
фекальную и кишечную микрофлору. И наоборот,
добавка одних кислых ОС усиливала РГЗТ без обна;
ружимых изменений относительного содержания
бифидо; и МКБ в фекалиях [96]. Таким образом,
возможно, что эффект усиления РГЗТ был (частич;
но) независимым от микрофлоры, подобно эффек;
там α;ГОС, описанным выше [89]. Исследования
механизма РГЗТ и контактной гиперчувствитель;
ности показали, что в фазе инициации этих реак;
ций участвует фактор комплемента С5а [97, 98].

Клинические исследования детских смесей
Nutrilon, содержащих пребиотики Immunofortis

Недавно проведенное крупное двойное слепое
плацебо;контролируемое исследование показало,
что смесь кцГОС/дцФОС снижает частоту атопичес;
кого дерматита (АД) у детей, входящих в группу рис;
ка. Смесь добавляли к детскому питанию; ее начина;
ли давать до 2;недельного возраста детям, не полу;
чавшим ГМ после 6 недель. Через 6 мес общая часто;
та АД значительно снизилась [99]. Эти результаты
согласуются с недавней работой, в которой предпо;
лагается, что развитие аллергии связано с заселени;
ем кишечника бифидо; и другими бактериями [100].

В другом клиническом исследовании обнаруже;
но, что детская смесь Nutrilon с добавлением
кцГОС/дцФОС повышает общее содержание sIgА в
фекалиях по сравнению с контролем. Экскрецию
sIgA определяли каждые 4 недели. При каждом из;
мерении наблюдалась устойчивая тенденция к по;
вышению концентрации sIgA, которая достигла
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значительной силы к 16;й неделе. Как и ожидалось,
концентрация sIgA в фекалиях детей на грудном
вскармливании были намного выше, особенно на
ранних этапах жизни благодаря материнским анти;
телам в ГМ [101]. В небольшом двойном слепом пла;
цебо;контролируемом исследовании детям давали
ферментативно обработанную смесь, содержавшую
бифидогенные факторы, но не активные бактерии.
Эта смесь повышала концентрацию IgA в фекалиях
после повторной вакцинации от полиомиелита, и
этот эффект заметно коррелировал с повышением
численности специфических бифидобактерий по от;
ношению к остальной микрофлоре, способной расти
в культуре [102, 103]. Заключения, которые можно
вывести из результатов этого исследования, ограни;
чены из;за недостаточной величины исследуемой
популяции, а также недостатка конкретной инфор;
мации по опытной группе. Однако полученные ре;
зультаты подтверждают данные указанной выше
работы [101], что позволяет предположить повыше;
ние выработки sIgA слизистой оболочкой после вве;
дения бифидогенного фактора.

Сочетания ГОС и ФОС: итоговые замечания

В многочисленных опубликованных работах при;
водятся свидетельства меньшей частоты атопических
заболеваний у детей на грудном вскармливании по
сравнению с детьми на искусственном питании
[35–37]. Примечательно, что добавление ОС смеси
кцГОС/дцФОС (Immunofortis) в детские молочные
смеси Nutrilon также снижает риск атопии у младен;
цев [99]. Атопия и аллергия связаны с иммунными ре;
акциями с участием Тh2, как полагают, подавляющи;
ми реакции с участием Тh1 и наоборот. Следователь;
но, Тh1;стимулирующий эффект, обнаруженный в
исследованиях на животных, хорошо согласуется с
результатами клинических испытаний. В настоящее
время планируются и проводятся новые клинические
испытания для дальнейшего изучения иммуномоду;
лирующего действия этих ОС на параметры иммуни;
тета, связанные с аллергиями и инфекционными за;
болеваниями.

Иммуномодулирующее действие кцГОС/
дцФОС в клинических испытаниях и опытах на
животных коррелирует с повышением численнос;
ти бифидобактерий, как при кормлении ГМ. Та;
ким образом, вероятно, что изменения микробио;
ты имеют причинную связь с параметрами иммун;
ной системы. Однако результаты исследований на
животных свидетельствуют о возможной роли
других механизмов, не связанных с микробиотой.
Кроме того, результаты опытов с вакцинацией по;
казывают, что действие разных типов ОС на мик;
робиоту и иммунную систему очень различается.

Пребиотические свойства олигосахаридов

Как упоминалось выше, ОСГМ считаются пер;
выми пребиотическими веществами, поступаю;
щими в организм новорожденного; эти вещества

придают ГМ бифидогенные свойства [6, 14]. Ис;
следования in vitro с использованием ферментов
поджелудочной железы человека и свиньи и мемб;
ран щеточной каймы поддерживают мнение о том,
что ОСГМ не поддаются гидролизу в верхних отде;
лах желудочно;кишечного тракта. Хотя неболь;
шая их часть может всасываться, полагают, что
большая часть достигает толстого кишечника в
неизменном виде, где сбраживается микрофлорой
[107]. Кроме того, в опытах in vitro показано изби;
рательное сбраживание ОСГМ, что поддерживает
гипотезу о том, что ОСГМ избирательно поддержи;
вают рост микрофлоры in vivo [108].

Влияние фруктанов на микробиоту хорошо из;
вестно и было показано  в клинических исследова;
ниях еще в 1980;х годах. [43]. Почти 90% посту;
пивших с пищей фруктанов достигают подвздош;
но;слепокишечного соединения, хотя их выделе;
ние с фекалиями пренебрежимо мало, что указы;
вает на сбраживание этих компонентов преимуще;
ственно в слепой и ободочной кишке [109]; вызы;
ваемые ими изменения микробиоты временные;
вскоре после прекращения их приема они исчеза;
ют [110].

Результаты крупного исследования показали
дозозависимые взаимоотношения между уфФОС и
фекальными бифидобактериями [111]. Наряду с
влиянием на микробиоту, о котором в основном су;
дят по содержанию микроорганизмов в фекалиях
или кишечном содержимом, было показано, что
кцФОС/дцФОС повышает численность бифидобак;
терий в бактериальном слое на слизистой оболочке,
как полагают, играющем важную роль в иммуно;
модулирующем действии на организм. Повышение
численности МКБ и эубактерий в микрофлоре ки;
шечной стенки отмечено в меньшей степени [112]. 

Влияние фруктанов на микробиоту изучалось
также на детях. Добавка кцФОС в низкой дозе зна;
чительно повышала численность бифидобактерий
в фекалиях, а также процент детей, кишечник ко;
торых заселен бифидобактериями, по сравнению с
группой плацебо [113]. В перекрестном исследова;
нии с кратковременным применением добавки
кцФОС обнаружено повышение численности би;
фидобактерий, а также других бактерий, включая
клостридии [114]. При добавке кцФОС к детским
смесям не выявлено значительного влияния на об;
щую численность бифидобактерий по сравнению с
контролем. Тем не менее пропорция бифидобакте;
рий, выраженная в процентах, при исследовании
методом гибридизации с флуоресценцией in situ
была значительно выше [115]. У маленьких детей,
получавших антибиотики, добавка пребиотиков с
сочетанием кцФОС/инулина позволяла нормали;
зовать численность бифидо; и МКБ [116].

Авторы недавнего обзора заключили, что раз;
личные типы фруктанов обладают сходным пре;
биотическим действием на человека [117]. Тем не
менее описаны различия в сбраживании кцФОС и
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дцФОС разными штаммами бифидобактерий: все
штаммы сбраживали кцФОС, но только немногие
– дцФОС. Разные способы сбраживания кцФОС и
дцФОС приводили к различиям в составе КЦЖК в
культурах человеческих фекальных микроорга;
низмов: при добавке дцФОС образовывался в ос;
новном бутират, а кцФОС – ацетат и лактат [118].

Пребиотическое действие, влияние на состав
КЦЖК и содержание фруктанов описаны у разных
подопытных животных, включая мышей, крыс и
свиней [119, 120]. Пребиотическое действие ГОС ис;
следовалось не так активно, как фруктанов, и ре;
зультаты разных исследований различаются. У здо;
ровых добровольцев с низкой численностью бифи;
добактерий β;ГОС специфически повышали их чис;
ленность в образцах фекалий [121]. Дисахариды β;
ГОС приводили к тем же результатам: повышение
численности МКБ и бифидобактерий в фекалиях и
сокращение численности Bacteroidaceae и Candida
spp. [122]. В одном исследовании без группы плаце;
бо 8 здоровым добровольцам давали β;ГОС в дозе 
10 г/день; было отмечено значительное повышение
численности бифидобактерий в фекалиях, но не эн;
теробактерий [123]. И наоборот, добавка β;ГОС при
высокобелковой диете здоровым добровольцам не
привела к повышению численности бифидобакте;
рий в фекалиях. Однако β;ГОС не обнаруживались в
пробах фекалий, что указывает на их сбраживание в
кишечнике; авторы предположили, что это проис;
ходит в верхних отделах ободочной кишки. Необъ;
яснимым явлением в этом исследовании было зна;
чительное повышение численности бифидобакте;
рий во всех группах, включая плацебо [124].

У крыс, кишечник которых заселяли челове;
ческой фекальной микрофлорой, β;ГОС повышали
численность бифидобактерий и МКБ, а также об;
щую численность анаэробов, в то время как чис;
ленность энтеробактерий снижалась, что указыва;
ет на определенную степень специфичности [125].
В похожем эксперименте рацион с 5% и 10% β;
ГОС сопровождался повышением образования
КЦЖК в слепой кишке; отмечено значительное
повышение концентрации ацетата и пропионата,
но не бутирата [126]. У свиней при добавке β;ГОС
к рациону наблюдались различные эффекты. До;
бавка β;ГОС или кцФОС не влияла на численность
бифидо; или МКБ, но наблюдаемые тенденции в
образовании КЦЖК и гликолитической активнос;
ти позволяют предположить стимуляцию сахаро;
литической активности в ободочной кишке сви;
ней [108]. В другой работе описывается повыше;
ние численности бифидобактерий и концентрации
КЦЖК под действием β;ГОС, в основном за счет
повышения концентрации уксусной кислоты, что
согласуется со сбраживанием бифидобактериями
[127]. В том же исследовании обнаружено подав;
ление прикрепления кишечных патогенных мик;
роорганизмов β;ГОС in vitro, предположительно,
за счет имитации рецепторов адгезии [127].

Другие исследования показали, что β;ГОС,
как и ОС сои, содержащие раффинозу и стахиозу,
повышают численность бифидобактерий, МКБ, а
также образование КЦЖК in vitro в культурах фе;
кальных микроорганизмов свиней [128]. В опытах
in vitro с культурами фекальных микроорганиз;
мов собак показано, что β;ГОС обладают более
сильными бифидогенными свойствами, чем
кцФОС и другие коммерческие пребиотики [129].
Пребиотические свойства сочетания кцГОС/
дцФОС (Immunofortis) исследовались на детях в
многочисленных плацебо;контролируемых кли;
нических испытаниях.

При этом бифидогенный эффект был постоян;
ным, как и более мягкий стул, и большая частота
дефекации, а также меньший рН фекалий у мла;
денцев [130–133].

В дополнительных клинических испытаниях
детские смеси Nutrilon с добавкой кцГОС/дцФОС
(Immunofortis)  и стандартные смеси, служившие
контролем, сравнивали с ГМ по влиянию на чис;
ленность фекальных бифидобактерий и концент;
рацию продуктов их обмена. У детей, получавших
смесь с пребиотической добавкой, отмечена более
высокая концентрация ацетата в фекалиях, более
низкая концентрация пропионата и более низкий
рН по сравнению с контролем.

Итак, пропорция бифидобактерий и состав
продуктов их обмена у детей, получавших смесь
кцГОС/дцФОС (Immunofortis), были больше похо;
жи на таковые и у детей на грудном вскармлива;
нии, чем у детей, получавших контрольную смесь
[134]. У более старших детей на искусственном
вскармливании, ранее не получавших пребиоти;
ческую смесь, твердое питание, содержащее
кцГОС/дцФОС (Immunofortis), повышало пропор;
цию бифидобактерий в фекалиях по сравнению с
контрольным рационом для отъема на основе
мальтодекстрина [135].

В настоящее время активно исследуются но;
вые пребиотические вещества, включая ОС, полу;
ченные ферментативным путем [128, 136–141],
ОС из природных источников [142], частично гид;
ролизованные камеди [110], продукты сбражива;
ния [143] и арабино;ОС [144]. Будет интересно
проверить, обладают ли эти новые пребиотики им;
муномодулирующими свойствами.

Таким образом, все исследования неизменно
свидетельствуют о пребиотическом действии
фруктанов на человека и животных, включающем
стимуляцию роста бифидо; и МКБ, а также влия;
ние на состав продуктов обмена бактерий. Это не
означает, что все фруктаны дают одинаковые ре;
зультаты; сообщалось о различиях в составе
КЦЖК [118]. При добавлении к детским искус;
ственным смесям фруктаны стимулируют рост би;
фидобактерий и, возможно, других бактерий. 

Смесь кцГОС/дцФОС (Immunofortis) в соотно;
шении 9:1 обладает постоянным бифидогенным
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действием, показанным в многочисленных клини;
ческих испытаниях на детях, в то время как в экс;
периментах с одними ГОС пребиотическое действие
и влияние на состав КЦЖК было непостоянным. 

Итак, по;видимому, воздействие на кишечную
микробиоту и продукты ее обмена различается у
разных типов непереваримых ОС. 

Возможные взаимодействия между лектинами
и НПУ

Наряду с механизмами, зависимыми от мик;
робиоты, НПУ способны воздействовать на им;
мунную систему непосредственно через рецепторы
или другие молекулы;передатчики. Лектины
представляют собой белки, связывающиеся с угле;
водами (за исключением ферментов и иммуногло;
булинов) и обладающие самыми разнообразными
функциями, включая  рецепторы распознавания
образов (РРО). По структурной гомологии различа;
ют 10 семейств лектинов, включая кальцийзависи;
мые лектины С;типа, лектины S;типа (галектины),
Р;типа и др., все в совокупности обеспечивающие
широкие возможности связывания. Сродство к от;
дельным сахаридным лигандам обычно низкое; бо;
лее высокое сродство отмечается при наличии нес;
кольких участков связывания, этот феномен назы;
вается кластерным эффектом [145, 146]. 

Галектины представляют собой белки, связы;
вающие β;галактозиды или N;ацетиллактозамин,
в основном не связанные с мембраной; следова;
тельно, их нельзя классифицировать как РРО, хо;
тя они способны к иммуномодулирующему
действию [147, 148]. Как описано выше, было выс;
казано предположение, что производные пекти;
нов способны влиять на функцию галектина;3,
чем и обусловлен противоопухолевый эффект in
vivo [104–106]. Интересно отметить, что описано
также связывание полисахаридов и активация
ТПР4, нелектинового рецептора [149, 150].

Хотя исследование углеводсодержащих соеди;
нений – очень активно развивающаяся дисципли;
на, в наших знаниях о функциях и специфичнос;
ти разнообразных лектинов остаются большие
пробелы. Здесь не приводится полный обзор этой
большой и быстро растущей области исследова;
ний, но следует отметить, что известные на сегод;
ня различные типы лектинов являются потенци;
альными мишенями иммуномодулирующего
действия НПУ.

Такое действие может индуцироваться пище;
выми углеводами, связывающими лектины, что
сопровождается активацией рецепторов. Однако,
если углеводы связываются с лектинами, не акти;
вируя их, иммуномодулирующее действие может
быть обусловлено эффективным блокированием
лектинов от связывания с его нормальным лиган;
дом. Если такие механизмы действительно имеют
значение in vivo, пищевые углеводы должны быть
также способны к взаимодействию с лектинами.

Ниже кратко описаны некоторые типы клеток и
механизмы, могущие играть роль. 

ДК играют центральную роль в иммунитете и
толерантности. Вместе с другими АПК они экспрес;
сируют большое количество лектинов С;типа, диф;
ференциально экспрессирующихся в различных
субпопуляциях [151]. Лектины С;типа участвуют в
адгезии клетки к клетке, распознавании образов и
захвате антигена для представления главному
комплексу гистосовместимости [152–154]. Пос;
кольку известно, что ДК способны захватывать со;
держимое кишечника [155–158], в кишечнике воз;
можны взаимодействия НПУ–ДК.

В эпителиальных клетках также экспрессиру;
ется широкое разнообразие РРО, включая лекти;
ны [159, 160]. Следовательно, они также могут иг;
рать роль в иммуномодулирующем действии НПУ.

М;клетки способны захватывать растворимые
антигены, а также микрочастицы из просвета ки;
шечника. Возможно, НПУ могут захватываться М;
клетками и контактировать с ДК, Т; или В;клетка;
ми в ПБ или гомологичных тканях. Альтернатив;
но, углеводы, содержащиеся в просвете кишечни;
ка, могли бы влиять на связывание и/или захват
других молекул или частиц М;клетками [161].

В литературе встречаются свидетельства о
том, что низкомолекулярные фракции поступив;
ших с пищей ОС поступают в общий круг кровооб;
ращения. Исследование на здоровых доброволь;
цах, получавших добавку уфФОС, показало, что
приблизительно 0,1% поступивших ОС выделяет;
ся с мочой. Распределение фруктанов в моче по
длине цепи тесно соответствовало их распределе;
нию в добавке, что позволяет предположить, что
поступление низкомолекулярных ОС (из 2–4 мо;
номеров) в общий круг кровообращения не зави;
сит от размера молекулы [162]. Кроме того, в моче
детей на грудном вскармливании были обнаруже;
ны ОСГМ [23]. Эти данные свидетельствуют о том,
что кишечный барьер не абсолютен для всех НПУ;
низкомолекулярные фракции поступивших с пи;
щей углеводов могут попадать в общий круг кро;
вообращения и, возможно, влиять на иммунные
клетки, экспрессирующие лектины. Как упоми;
налось выше, ОСГМ способны связывать или вли;
ять на экспрессию селектинов [25, 26], DC;SIGN
[27], интегринов [28, 29] и галектинов [30].

Эти молекулы также являются возможными
мишенями для связывания других НПУ в кишеч;
нике или кровотоке. Кроме того, возможно влия;
ние НПУ на функцию цитокинов, так как многие
цитокины имеют домены для связывания углево;
дов, как полагают, играющие роль в их иммунных
функциях [146].

Лектины: итоговые замечания

Таким образом, углеводы способны оказывать
иммуномодулирующее действие местно в кишеч;
нике через взаимодействие с РРО клеток многих
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типов, способных непосредственно контактировать
с содержимым кишечника. Кроме того, низкомоле;
кулярные фракции мультимерных молекул саха;
ров способны проходить сквозь кишечный барьер и
оказывать общее иммуномодулирующее действие.
Хотя эти механизмы в основном гипотетические,
получены некоторые свидетельства общего имму;
номодулирующего действия НПУ после орального
применения, независимые от микробиоты [89, 91].

Заключение

Иммуномодулирующее действие пищевых
НПУ, присутствующих в рационе,  исследовалось
на подопытных животных и человеке. Местное
воздействие добавок НПУ наблюдалось в кишеч;
нике многих видов животных и включало влия;
ние на воспалительные процессы в кишечнике, об;
разование опухолей, иммунные реакции слизис;
той оболочки и клеточные популяции. 

Также имеются данные об общем иммуномо;
дулирующем действии при поступлении НПУ с
пищей, заключавшемся в повышении сопротив;
ляемости системным инфекциям, усилении ин;
тенсивности иммунного ответа на вакцинацию и
снижении частоты атопии. Воздействие НПУ изу;
чалось на животных или in vitro. Ряд клиничес;
ких испытаний, проводившихся у детей, продемон;
стрировал благоприятное иммуномодулирующее
действие НПУ  (кцГОС/дцФОС – Immunofortis).

Описанное влияние на иммунную систему
включает модуляцию специфических и неспеци;
фических, клеточных и гуморальных реакций, а
также общего иммунного ответа и реакций на сли;
зистых оболочках. Иммуномодулирующие свой;
ства некоторых НПУ могут показаться противоре;
чивыми с первого взгляда; например, описано, что
фруктаны обладают противовоспалительным
действием на животных с экспериментально инду;
цированным колитом [45–48], тогда как в опытах
с кишечными или системными инфекциями пока;
зано иммуностимулирующее действие [52]. Тем не
менее эти данные не находятся в прямом противо;
речии, так как в разных опытах играют роль раз;
ные иммунологические механизмы. Так как мно;
гие НПУ содержат смесь разных углеводных моле;
кул, которая может варьировать в разных препа;
ратах, даже из одного источника, неясно, обуслов;
лены ли эти расхождения вариациями разных
экспериментов или вариациями препаратов НПУ.
Учитывая, что НПУ при оральном введении попа;
дают в желудочно;кишечный тракт вместе с дру;
гими компонентами рациона, необходимо учиты;
вать также возможные взаимодействия между
НПУ и другими веществами. 

Результаты экспериментов на животных с
оральным введением β;ГОС и раффинозы с высо;
кой вероятностью свидетельствуют о том, что ме;
ханизмы их общего иммуномодулирующего
действия не связаны с микробиотой [89, 91]. Ре;

зультаты опытов на животных с эксперименталь;
но индуцированным колитом показывают, что об;
легчение симптомов под действием фруктанов
обусловлено механизмом, не связанным с микро;
флорой [47, 48]. Лежащие в основе механизмы по;
ка не выяснены в других исследованиях in vivo; в
большинстве случаев таких попыток не предпри;
нималось. Различные авторы показали иммуно;
модулирующее действие одновременно с воздей;
ствием на микробиоту, тем не менее это не являет;
ся убедительным доказательством причинной свя;
зи между двумя явлениями. Чтобы лучше понять
механизмы иммуномодулирующего действия
НПУ, важно исследовать их эффекты  in vitro, in
vivo и в клинических испытаниях; такой подход
рекомендует экспертная группа Международного
института биологических наук (International Life
Sciences Institute) [163].

Тем не менее наблюдаются интересные парал;
лели между иммуномодулирующими свойствами
разных НПУ, пробиотиков и КЦЖК. Сообщается,
что частота атопических заболеваний наименьшая
среди детей, получавших грудное вскармливание
[35–37]; этот эффект показан также для смеси ОС
кцГОС/дцФОС (Immunofortis), разработанной для
наибольшей имитации функции ОСГМ в детских
смесях Nutrilon [99]. Кроме того, при некоторых
исследованиях влияния пробиотиков на некото;
рые параметры атопических и аллергических забо;
леваний получены сходные результаты [164–169].
Возможно, эти данные свидетельствуют о том, что в
основе антиатопического эффекта лежат механиз;
мы, связанные с микрофлорой, так как рост и засе;
ление кишечника полезными бактериями стимули;
руется ГМ, кцГОС/дцФОС, а также пробиотиками.

В опытах с искусственно индуцированными
опухолями отмечены защитные свойства различ;
ных НПУ, включая фруктаны [52, 53, 56, 57]. Эти
эффекты могут быть обусловлены образованием
КЦЖК, индуцированным НПУ, так как последние
способны подавлять пролиферацию и стимулиро;
вать дифференцировку эпителия ободочной кишки.
Кроме того, в опытах на животных с эксперимен;
тально индуцированными системными опухолями
показаны антиканцерогенные свойства фруктанов
[58, 59, 84]. Механизмы, лежащие в основе этих эф;
фектов, неизвестны, но очень заманчиво предполо;
жить, что в них участвует иммунная система.

Предыдущие общие наблюдения позволили луч;
ше понять сходство и возможные механизмы воздей;
ствия различных НПУ на иммунную систему; одна;
ко общие утверждения необходимо делать с осто;
рожностью. Показано, что различные структурно
родственные НПУ, например, различные фруктаны,
оказывают разное влияние на функциональные па;
раметры иммунной системы  in vivo, а также на па;
раметры, связанные с микробиотой [52, 95, 118].

Таким образом, во многих работах показано им;
муномодулирующее действие оральных НПУ, как об;
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щее, так и на слизистых оболочках, однако для опре;
деления и понимания лежащих в его основе механиз;
мов, необходимы дальнейшие исследования, кроме
того, необходимо подтверждение эффективности для
людей путем клинических испытаний. При проведе;

нии экспериментов с НПУ, связанных или не связан;
ных с пребиотическим действием, необходимо сохра;
нять непредубежденность для исследования возмож;
ных механизмов влияния на иммунную систему как
связанных, так и не связанных с микрофлорой.
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