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Процесс хронического воспаления лежит в основе большинства хронических неинфекционных 
болезней (ХНБ), таких как сердечно-сосудистые заболевания, ожирение, диабет, астма, атопия 
и др. Именно эти заболевания являются основными причинами смерти людей, как в развитых, 
так и в развивающихся странах. Истоки процессов хронического воспаления и сопутствующих 
им ХНБ во многом связаны с состоянием кишечной микробиоты, закладка которой начинает-
ся на ранних этапах развития. Понимание механизмов, способствующих развитию процессов 
хронического воспаления, и поиск возможностей его предотвращения являются реальным 
способом снижения заболеваемости ХНБ и смертности, а также увеличения продолжитель-
ности жизни.
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ское воспаление, пробиотики.  
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The process of chronic inflammation is the basis of most chronic noncommunicable diseases 
(CND), such as cardiovascular disease, obesity, diabetes, asthma, atopy and others. These diseases 
are the main causes of death in both developed and developing countries. The origins of chronic 
inflammation nprocesses and accompanying CND are largely related to intestinal microbiota state, 
which is formed in early stages of development. Understanding the mechanisms that affect the 
processes of chronic inflammation, and the search for ways to prevent it, are a real way to reduce 
CND incidence and mortality, as well as increase life expectancy.
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Процесс хронического воспаления лежит в 
основе большинства хронических неинфекцион-
ных болезней (ХНБ), таких как сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ), ожирение, диабет, 
астма, атопия и др. Именно эти заболевания 
являются основными причинами смерти людей, 
как в развитых, так и в развивающихся странах. 
Понимание механизмов, способствующих раз-

витию процессов хронического воспаления, и 
поиск возможностей его предотвращения явля-
ются реальным способом снижения заболевае-
мости ХНБ и смертности, а также увеличения 
продолжительности жизни. 

Ожирение – процесс хронического воспале-
ния в жировой ткани, является часто источни-
ком других ХНБ – диабета 2-го типа и хрониче-
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ского воспаления сосудистой стенки при ССЗ. 
Существует много работ, доказывающих разви-
тие процессов воспаления при ожирении. Так, 
была показана инфильтрация жировой ткани 
макрофагами, лимфоцитами, гранулоцитами, 
продуцирующими провоспалительные цитоки-
ны, при ожирении у детей [1].

В классическом понимании ожирение раз-
вивается в случаях, когда потребление энергии 
у человека превышает ее расход. В процессе эво-
люции постепенно развивалась система регуля-
ции энергетического баланса. На ранних этапах 
эволюции выживаемость человека зависела от 
возможности накопления энергетических резер-
вов и быстрого восполнения энергии при ее поте-
рях. Ряд механизмов контроля энергетического 
баланса, необходимых в доисторический период, 
потерял свою актуальность, но не изменил своего 
действия. Жир пищи является основным источ-
ником энергии, а, кроме того, именно жировой 
компонент придает пище наиболее приятный 
для человека вкус и аромат. Избыточное потреб-
ление насыщенных жирных кислот является 
одним из триггеров хронического воспаления. 

В литературе появилось понятие «Алимен-
тарный воспалительный индекс» (Dietary 
inflammatory index – DII), цель которого оце-
нить в баллах общий воспалительный потенци-
ал диеты человека [2], а также понять степень 
полезности тех или иных продуктов в отноше-
нии DII. На основании анализа, проведенного 
рядом авторов, определены продукты с противо-
воспалительным и провоспалительным потенци-
алом (см. таблицу) [3].

Рацион, содержащий высокое количество 
продуктов 2-й группы, увеличивает количество 
провоспалительных маркеров в крови, таких 
как C-реактивный протеин (СRР), фактор некро-
за опухоли (TNF), интерлейкины 1 и 2 (IL1, 
IL2). Высокий DII связан с возрастанием риска 
ССЗ, метаболического синдрома, смертности [4]. 
Современные мета-анализы показывают, что 
для индивидуумов с наиболее высоким DII риск 
развития ССЗ на 35% выше, по сравнению с 
теми, кто потребляет рацион с низким DII [4, 5]. 
Воспаление при ожирении способствует разви-
тию инсулинорезистентности (ИР), увеличивает 
риск атеросклероза, рака и нейродегенератив-
ных болезней [6].

Пути развития процессов хронического вос-
паления многообразны и многофакторны, одна-
ко одним из наиболее изученных путей являет-
ся воздействие кишечной микробиоты (КМБ). 
Метаболические болезни (ожирение, диабет и др.) 
сопровождаются значимым изменением КМБ [7]. 

Как же связан высокожировой рацион с про-
цессами воспаления и КМБ? Для ответа на этот 
вопрос обратимся к ранним работам P. Сani [8]. 
В его экспериментальных исследованиях одна 
группа мышей получала стандартный рацион, 
а вторая – рацион с повышенным содержани-
ем насыщенных жиров. Оценивался уровень 
бифидобактерий (ББ) в обеих группах до нача-
ла исследования и в конце. Оказалось, что при 
использовании высокожирового рациона быстро 
увеличивается количество фирмикутов (лат. 
Firmicutes) – бактерий, вызывающих накопление 
жира в теле человека и животных, и снижается 
количество ББ, оказывающих на организм прямо 
противоположный эффект. Одновременно повы-
шается уровень липополисахаридов (LPS), явля-
ющихся эндотоксином, который в классическом 
понимании представляет собой термостабильный 
компонент лизата грамотрицательных бактерий. 
Увеличение уровня эндотоксина в крови влечет за 
собой продукцию провоспалительных цитокинов.

Провоспалительные цитокины, наряду с 
хемокинами и простагландинами, являются 
медиаторами воспалительного процесса, вызы-
вающими местный, а при высокой продукции 
– и системный воспалительный ответ. Было 
высказано предположение, что LPS являются 
фактором, вовлеченным в развитие не только 
процессов воспаления, но и метаболических 
нарушений [9]. Таким образом, потребление 
высокожировых продуктов увеличивает коли-
чество жирных кислот потенциально провос-
палительного воздействия и вызывает дисбиоз с 
увеличением уровня LPS, что формирует метабо-
лическую эндотоксемию. Поскольку LPS могут 
влиять на процессы воспаления во всех органах 
и системах организма, а также на метаболизм и 
состояние иммунной системы, следует по-новому 
оценить роль КМБ в отношении ХНБ.

Микробиологические исследования детей 
с ожирением показали значимое увеличение 
количества Firmicutes и снижение Bacteroidetes, 
с увеличением содержания короткоцепочеч-

Таблица

Продукты с противовоспалительным и провоспалительным потенциалом

Продукты с противовоспалительным 
потенциалом

Продукты с провоспалительным 
потенциалом

Зеленые листовые овощи, салаты Животные жиры
Ярко-окрашенные фрукты Молочные продукты
Авокадо, орехи (-3 и -9 жиры) -6 жиры (кукурузное, подсолнечное, соевое масло)

Цельные злаки, бобовые Обработанные продукты (гидрогенизированные масла, 
кукурузный сироп с высоким содержанием фруктозы)

Рыба холодных морей Сахара, особенно рафинированные

Травы, специи, свежезаваренный чай «Мусорная» еда (junk food), 
сладкие газированные напитки, чипсы и др.
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ных жирных кислот (КЦЖК) [10]. Выявлена 
достоверная положительная корреляция избы-
точной массы тела (ИМТ) у детей и количе-
ством Firmicutes (а также Ruminococcaceae) и 
отрицательная корреляция ИМТ с количеством 
Bacteroidetes (р<0,0001). Исследования Skinner 
показали, что у детей с ИМТ и ожирением повы-
шены показатели процессов воспаления: уве-
личено содержание CRP, повышено количество 
нейтрофилов [11]. Оценка риска увеличения 
CRP выше 1 мг/л показала значимые резуль-
таты у детей, начиная с 3-летнего возраста, с 
максимальными значениями в возрасте 9–14 лет 
и некоторым снижением в последующие годы 
жизни. Таким образом, первый путь развития 
ожирения – это избыточное потребление жиров, 
которое реализуется через нарушение КМБ. 

mTOR (mechanistic target of rapamycine) 
и процессы хронического воспаления: 

связь с КМБ

mTOR – эволюционно возникшие сигналь-
ные молекулы, которые, в зависимости от 
доступности нутриентов, контролируют проли-
ферацию клеток и гомеостаз. Адаптация клеток 
и тканей к изменению поступления нутриен-
тов определяется комплексом молекул, регули-
рующих процессы анаболизма и катаболизма. 
В центре этой системы располагается комплекс 
mTOR (серин-треонин протеинкиназа) сигналь-
ных молекул, регулирующих процессы мета-
болизма. В условиях высокого (достаточного) 
поступления нутриентов происходит актива-
ция mTOR, что является сигналом к активации 
процессов клеточного роста, пролиферации и 
дифференциации [12]. Активированные mTOR 
увеличивают синтез липидов в печени, блоки-
руют β-окисление жирных кислот, увеличивают 
активность липопротеинлипазы (LPL), что уско-
ряет доставку липидов к периферическим орга-
нам за счет гидролизации VLDL (липопротеины 
очень низкой плотности) в LDL (липопротеины 
низкой плотности) и активирует мобилизацию и 
транспорт липидов. mTOR участвуют во всех эта-
пах адипогенеза – превращении мезенхимных 
клеток в преадипоциты, созревание преадипоци-
тов, активации ядерных рецепторов PPARγ [13].

Другая, очень важная, функция mTOR – 
сигнальная интеграция и регуляция иммунной 
системы. Повышение активности mTOR явля-
ется сигналом к поляризации иммунных клеток 
в направлении Th1- и Th17-клеток, продуци-
рующих провоспалительные цитокины, обеспе-
чивая мобилизацию воспалительного ответа, в 
т.ч. при хроническом воспалении. В то время 
как снижение активности mTOR вызывает 
повышение экспрессии генов, продуцирующих 
фактор транскрипции FOXP3, и поляризацию 
в направлении Т-регуляторных лимфоцитов 
(Treg) – центральных регуляторов иммунного 
ответа, обеспечивающих иммунологическую 
толерантность, контроль силы и продолжитель-
ности иммунного ответа через регуляцию функ-
ции Т-эффекторных клеток [14]. 

Избыточная активация mTOR аминокисло-
тами и факторами роста увеличивает продукцию 
эффекторных клеток и снижает продукцию Treg, 
что повышает риск развития аутоиммунных и 
аллергических болезней. Считают, что комплекс 
mTOR является ключевым регулятором и мета-
болической, и иммунной системы. С этих пози-
ций можно рассматривать провоспалительные 
цитокины как метаболические гормоны [14]. 
Такие заболевания, как диабет 2-го типа, ожире-
ние, артериальная гипертензия, рак, связаны с 
избыточной активацией сигнального комплекса 
mTOR. КМБ и секретируемые метаболиты могут 
влиять на активацию mTOR сигнальных путей. 
Например, пропионат снижает или ингибирует 
mTOR фосфорилирование (снижение активности 
и процессов воспаления) [15]. Также был пока-
зан прямой эффект влияния mTOR на состояние 
кишечного барьера и непрямой эффект на про-
филь иммунокомпетентных клеток, продукцию 
цитокинов. Развитие ожирения связано с избы-
точной активацией mTOR и сниженной актив-
ностью защитных сигнальных путей, способных 
снизить эту избыточную активность.

Таким образом, КМБ и высокая активация 
комплексов mTOR (mTORC1 и mTORC2) на сегод-
ня являются главными инициаторами хрониче-
ского воспаления. Провоспалительная направ-
ленность работы иммунной системы увеличивает 
риск развития хронического воспаления и свя-
занных с ним метаболических болезней.

Механизмы влияния КМБ на развитие 
ожирения

1. Повышенная экстракция энергии 

Количество энергии, выделяемой микро-
биомом кишечника при ферментации в тол-
стой кишке, зависит от типа КМБ. По расче-
там 10% ежедневных энергетических потреб-
ностей человека удовлетворяется за счет КМБ 
[16]. Считается, что при дисбиозе доминируют 
бактерии, способные к более высокой экстрак-
ции энергии из доступных источников. Ставшие 
классическими работы G. Livesey показали, что 
50% (2 ккал/г) энергии, получаемой из глюко-
зы, становятся доступными после ферментации 
[17]. При ожирении в толстой кишке увеличи-
вается общее содержание КЦЖК, повышается 
экспрессия генов, ответственных за метаболизм 
полисахаридов [18]. Всасывание повышенного 
количества КЦЖК в сочетании с избыточным 
питанием и гиподинамией приводит к избы-
точному накоплению энергии и ожирению [19]. 
Предполагают, что КМБ людей с ожирением 
содержит ферменты, наиболее эффективно рас-
щепляющие остатки пищи, поступающие в тол-
стую кишку. Это предположение активно обсуж-
дается в современной литературе, однако пока 
окончательного вывода не сделано [18, 19]. 

2. Липополисахариды (LPS) 

Известно, что у людей с ожирением содержа-
ние LPS повышается, что способствует развитию 
хронического воспаления. Однако увеличенное 
количество Firmicutes не должно приводить к 
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повышению уровня LPS, так как строение их 
клеточной стенки аналогично строению грам-
положительных бактерий и характеризуется 
отсутствием LPS [20]. Механизм повышения LPS 
при ожирении, вероятно, связан с нарушени-
ем проницаемости кишечной стенки, которое 
может быть обусловлено снижением экспрессии 
белков, входящих в состав плотных сочленений, 
обеспечивающих целостность кишечного барье-
ра (окклюдинов, зонулина и клаудинов) [20]. 
Нарушение целостности кишечного эпителия 
влечет за собой транслокацию LPS, что многие 
считают первичным фактором развития воспале-
ния и ИР [9, 21]. Поскольку, как было показано, 
LPS транспортируются в циркуляцию вместе 
с хилоломикронами, это частично объясняет, 
почему высокожировая диета увеличивает при-
сутствие LPS в крови [22]. 

3. КМБ и индуцируемый голоданием ади-

позный фактор (FIAF) или ангиопоэтин-

подобный белок 4 (ANGPTL4)

FIAF (fasting induced adipocyte factor) или 
ANGPTL4 (angiopoietin-related protein 4) явля-
ется целевым геном для белков, активируемых 
рецептором пероксисомы (PPAR), он вырабатыва-
ется эпителиальными клетками толстого кишеч-
ника и печенью. FIAF/ANGPTL4 ингибирует 
LPS, что вызывает аккумуляцию жира в пери-
ферических тканях. КМБ способна подав-лять 
FIAF/ANGPTL4 с результирующим увеличением 
LPL, что может быть одним из механизмов ожи-
рения, вызванного кишечными бактериями [23]. 
В ряде работ было показано благоприятное дей-
ствие ряда пробиотиков, способствующих повы-
шению уровня FIAF/ANGPTL-4. Так, включение 
L. paracasei или B. lactis Bb12 в рацион повышало 
уровень FIAF/ANGPTL-4 в кишечнике [24].

4. КМБ и 5’АМРК (5’аденозин монофос-

фат активируемая протеинкиназа)

В нескольких работах 20-летней давно-
сти было показано увеличение уровня АМРК в 
мышечной ткани и печени экспериментальных 
мышей-гнотобионтов. Повышение уровня АМРК 
сопровождалось усилением окисления жирных 
кислот и расхода энергии, что приводило к сни-
жению жировых депо организма [25]. Также в 
экспериментальных исследованиях было пока-
зано, что КМБ снижает уровень АМРК и вносит, 
таким образом, свой вклад в накопление жира и 
развитие ожирения.

Из всего вышеизложенное можно заключить, 
что хроническое подострое воспаление, высоко-
жировой рацион и метаболические нарушения 
вносят вклад в развитие ожирения. Все они в той 
или иной степени связаны с состоянием КМБ.

КМБ, хроническое воспаление и ИР

Первые экспериментальные работы, связы-
вающие КМБ с инсулинорезистентным диабетом 
(Д2), появились в 2004 г. Клинические исследо-
вания, подтвердившие верифицированный дис-
биоз у больных Д2, были опубликованы в 2010 г. 
[26]. В дальнейшем дисбиоз у больных Д2 был 
продемонстрирован в ряде других исследова-

ний. В экспериментальных исследованиях Cani 
было показано, как дисбиоз приводит к мета-
болической эндотоксемии, нарушению прони-
цаемости кишечной стенки и процессам воспа-
ления, с последующим развитием ожирения и 
инсулинорезистентного диабета. Дисбиоз изме-
няет состав КЦЖК у больных Д2 [8]. Бутират 
может благоприятно влиять на метаболизм 
за счет усиления митохондриальной активно-
сти, снижения метаболической эндотоксемии 
и активации кишечного глюконеогенеза [27]. 
У больных Д2 отмечается снижение бутират-
продуцирующмх бактерий, что неблагоприятно 
сказывается на процессах метаболизма, ухуд-
шая течение болезни.

Сигнальные пути инсулина, как главного 
анаболического гормона, важны для метаболи-
ческого гомеостаза. Следует отметить, что есть 
четкая связь воспаления и сигнальных путей 
инсулина. Провоспалительные цитокины способ-
ны ингибировать сигналы от рецепторов инсули-
на и, помимо этого, ряд нутриентов (например, 
циркулирующие липиды) способны ингибиро-
вать рецепторы инсулина. Снижение экспрессии 
рецепторов инсулина в адипоцитах уменьшает 
чувствительность клеток к инсулину, возника-
ет состояние ИР. В ответ на ИР увеличивается 
функциональная активность β-клеток поджелу-
дочной железы. При ИР β-клетки не могут ком-
пенсировать степень резистентности к инсулину, 
в связи с чем развивается дефицит инсулина, 
итогом чего становится Д2. Кроме того, сигналь-
ные пути, традиционно считавшиеся метабо-
лическими, могут влиять на иммунный ответ 
[28]. Например, активация ядерных рецепторов 
(PPARs), регулирующих углеводный и липидный 
обмен, может подавлять сигналы развития вос-
паления. Доказательствами воспалительной при-
роды Д2 является повышение маркеров воспале-
ния: увеличение содержания белков острой фазы 
воспаления, провоспалительных цитокинов [29].

КМБ, воспаление и риск развития ССЗ

ССЗ являются основной причиной смертно-
сти и сокращения продолжительности жизни 
практически во всех странах. Среди всех причин 
риска развития ССЗ в последние годы все более 
четко звучит роль КМБ и ее метаболитов в раз-
витии этих состояний.

Дисбиоз КМБ вносит значительный вклад в 
развитие атеросклероза по двум направлениям: 
метаболически-независимый путь и метаболиче-
ски-зависимый путь [30]. 

 Метаболически-независимый путь – через 
процессы воспаления. Доказано, что дисбиотиче-
ское повышение уровня LPS увеличивает уровень 
провоспалительных цитокинов и ускоряет образо-
вание так называемых «пенных» клеток – основ-
ных компонентов атеросклеротических бляшек. 
Пенные клетки – это макрофаги, нагруженные 
избыточным количеством LDL. Дисбиоз также 
повышает проницаемость кишечного барьера, что 
позволяет еще большему количеству LPS прони-
кать в сосудистое русло, увеличивать процессы 
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воспаления. Более того, в настоящее время фор-
мируется представление о том, что именно хро-
ническое воспаление, а не уровень холестерина 
является основной причиной развития ССЗ [31].

Метаболически-зависимый путь. Важный 
путь катаболизма холестерина связан с желчны-
ми кислотами (ЖК). В отношении атеросклероза 
ЖК обладают двумя основными функциями: 
это главный путь элиминации холестерина и 
атеропротективное действие ЖК [32]. КМБ регу-
лирует метаболизм ЖК путем активизации бак-
териальной гидролазы, которая необходима для 
формирования вторичных ЖК. Дисбиоз снижает 
активность бактериальной гидролазы, уровень 
вторичных ЖК, нарушает элиминацию холесте-
рина и ускоряет образование атеросклеротиче-
ских бляшек.

Образование триметиламина-N-оксида 
(ТМАО). ТМАО – это метаболит, происходящий 
из фосфатидилхолина и L-карнитина, поступаю-
щими с питанием. Оба предшественника ТМАО 
обычно содержатся в высокожировой пище. 
Более высокий базовый уровень ТМАО связан с 
риском поражения сердечно-сосудистой системы 
и может служить прогностическим фактором 
развития ССЗ [33]. КМБ участвует в образовании 
ТМАО с помощью ферментов, превращающих 
ТМА (неактивный метаболит) в активную форму 
– ТМАО. Более высокий уровень ТМАО связан с 
доминированием Prevotella энтеротипа.

Известно, что один из метаболитов КМБ 
(бутират) обладает атеропротективным и про-
тивовоспалительным действием. При дисбиозе 
наблюдается снижение числа бактерий, проду-
цирующих бутират. Снижение уровня бутирата 
и его противовоспалительного действия увели-
чивает адгезию моноцитов к воспаленному эндо-
телию сосудов [34].

Артериальная гипертензия. Дисбиоз спо-
собствует развитию артериальной гипертензии. 
В экспериментальных исследованиях показано, 
что высокая циркуляция эндотоксина увеличи-
вает систолическое и диастолическое артериаль-
ное давление [35].

Дополнительным фактором является вклад 
КМБ в липидный обмен. В ряде исследований 
показано, что вариабельность состава КМБ вли-
яет на уровень липидов крови. Некоторые виды 
КМБ (Eggerthella, Pasteurellacea и др.) связаны 
с уровнем триглицеридов и холестерина липо-
протеинов высокой плотности [36]. Есть данные, 
что КМБ может механически влиять на уровень 
липидов посредством изменения ЖК. Небольшая 
фракция бактериально модифицированных ЖК 
абсорбируется в кровеносное русло и может моду-
лировать метаболизм липидов и глюкозы.

Таким образом, нарушения КМБ с развитием 
процессов хронического подострого воспаления 
лежат в основе патогенеза большинства ХНЗ. 

Младенческие истоки развития хронического 
воспаления

Главными факторами, влияющими на состав 
и разнообразие КМБ, являются питание и анти-

биотикотерапия (АБТ). Однако в период раннего 
развития и становления КМБ существует воз-
можность длительного перманентного наруше-
ния состояния КМБ с увеличением риска раз-
вития процессов хронического воспаления и 
иммунозависимых заболеваний. Одна из первых 
работ в этом направлении показала, что сниже-
ние уровня ББ в кишечнике у детей в первые 
6 месяцев жизни увеличивает избыточный вес 
и риск развития ожирения у детей в возрасте 
7 лет [38]. В работе M. Azad et al. [39] выявле-
но, что дети, получавшие АБТ на первом году 
жизни, в возрасте 9 и 12 лет имели избыточный 
вес. Важно отметить, что наиболее достоверные 
данные касались мальчиков, но не девочек [39]. 
Эти данные повторялись в других исследованиях 
[40]. Мета-анализ по оценке связи АБТ у детей с 
риском развития избыточного веса и ожирения 
показал, что пренатальная АБТ увеличивала 
риск избыточного веса на 27%, АБТ в возрас-
те 6–12 мес – на 25%, причем риск появления 
избыточного веса для мальчиков увеличивался 
на 48%, для девочек – на 17% [40].

Становление здоровой КМБ у младенцев и 
детей раннего возраста может снизить риск раз-
вития ожирения в последующей жизни. Одним 
из реальных способов оздоровления КМБ явля-
ется использование пробиотиков.

Изучение пробиотиков и их действия на орга-
низм человека началось сравнительно недавно, 
хотя первые научные данные о пользе фермен-
тированного молока были представлены еще в 
начале прошлого века И.И. Мечниковым [41]. 
В наше время интерес к пробиотикам вызван 
необходимостью поиска мер борьбы с процесса-
ми хронического воспаления и иммуноопосредо-
ванными заболеваниями (аллергия, аутоиммун-
ные заболевания, ХНЗ), а также полученными 
научными данными о влиянии КМБ на развитие 
иммунитета. Нарушение иммунного ответа, свя-
занное с нарушенной колонизацией кишечника 
в младенчестве, по-видимому, можно предотвра-
тить использованием пробиотиков. 

Современные исследования доказали, что 
изменения КМБ у младенцев предшествуют раз-
витию атопического дерматита [42]. На протя-
жении последних 20 лет проведено 25 рандоми-
зированных двойных слепых плацебо-контро-
лируемых исследований по изучению профи-
лактических и лечебных свойств пробиотиков. 
В большинстве исследований в качестве пробио-
тика использовалась L. rhamnosus. Выявлено, 
что использование L. rhamnosus в последнем три-
местре беременности и после рождения ребенка 
достоверно снижало частоту случаев атопии у 
детей [43]. В аналогичном по дизайну исследо-
вании по использованию L. reuteri также полу-
чен благоприятный результат снижения риска 
развития атопии у детей [45]. Исследование 
S. Rautava et al., в котором в период беремен-
ности использовалось сочетание L. rhamnosus 
+ B. longum, показало статистически значимое 
снижение числа случаев атопии у детей [46]. 
Следует отметить, что, по данным M. Kalliomaki 
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et al., превентивный эффект пробиотиков сохра-
нялся на протяжении 7 лет, однако наибо-
лее статистически значимо он был выражен у 
детей, родившихся путем кесарева сечения [47]. 
По-видимому, профилактическое действие про-
биотиков связано с характером КМБ, что под-
тверждено также данными других авторов [48].

Можно предположить, что нормализация 
КМБ, снижение дисбиоза даже на ранних этапах 
развития могут снизить риск развития хрониче-
ского воспаления и связанных с ним заболева-
ний [49]. 

Представляют большой интерес эксперимен-
тальные исследования механизма действия про-
биотиков. На культуре клеток кишечника было 
показано, что пробиотики (L. rhamnosus) предот-
вращают индуцированный провоспалительными 
цитокинами апоптоз энтероцитов кишечника. 
Более того, белки, продуцируемые этим про-
биотиком (p40 и p75), увеличивают пролифера-
цию и рост клеток кишечника и обладают выра-
женным заживляющим действием на кишечную 
стенку [50]. 

Обобщая экспериментальные данные, можно 
отметить значимое влияние пробиотиков на 
функциональное состояние эпителиальных кле-
ток, ответ Т-клеток, действие дендритных кле-
ток, выделив следующие эффекты их влияния:

1) повышение целостности эпителиального 
барьера;

2) модуляция сигнальных путей взаимодей-
ствия КМБ и клеток кишечника в сторону сни-
жения процессов воспаления; 

3) индукция толерогенных дендритных кле-
ток, снижающих уровень продукции IFN и 
повышающих продукцию регуляторного цито-
кина IL10;

4) индукция активности Т-регуляторных 
лимфоцитов (Treg) с повышением продукции 
регуляторных цитокинов лимфоцитами; 

5) стимуляция продукции IgA [51, 52].

Механизмы действия пробиотиков связаны 
с их влиянием на экспрессию генов и процессы 
программирования. Одним из доказанных меди-
аторов действия пробиотиков являются КЦЖК, 
появляющиеся в результате ферментации ком-
понентов рациона в толстой кишке. КЦЖК 
обладают действенным противовоспалитель-
ным эффектом, и их снижение наблюдается при 
воспалительных заболеваниях. Известно, что 
бутират повышает целостность эпителиального 
барьера кишечника за счет модуляции экспрес-
сии белков, формирующих плотные сочленения. 
Кроме того, бутират известен как «эпигенетиче-
ское» лекарство, обладающее противоопухоле-
вым действием, и предполагается, что противо-
воспалительное действие пробиотиков связано с 
продукцией КЦЖК [53]. В настоящее время по-
явились данные о благоприятном действии про-
биотиков на метаболический синдром у взрос-
лых. По данным L.J. Bernini et al., использование 
B. lactis у больных с метаболическим синдромом 
позволило значимо снизить индекс массы тела, 
уровень общего холестерина и LDL [54].

Таким образом, данные многочисленных 
исследований показывают, что истоки процес-
сов хронического воспаления и ХНЗ относятся 
к самым ранним этапам развития и связаны 
с характером питания младенца, нарушением 
здоровой колонизации кишечника на первом 
году жизни. Поэтому профилактические меры 
должны быть направлены на здоровье матери во 
время беременности, предупреждение дисбиоза 
и грудное вскармливание.
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Роль Helicobacter pylori (Нр) в жизнедеятельности ребенка неоднозначна. Известна связь воз-
никновения ряда желудочных (язвенная болезнь) и внежелудочных (идиопатическая тромбо-
цитопения и рефрактерная железодефицитная анемия) заболеваний с этой инфекцией. Однако 
у большинства инфицированных детей Hp остается индифферентным комменсалом, а в ряде 
случаев даже проявляет полезные для ребенка качества — повышает резистентность его орга-
низма к развитию иммунопатологических болезней (аллергические заболевания, целиакия, 
болезнь Крона). В обзоре с позиции доказательной медицины представлены современные реко-
мендации по диагностике и лечению Нр-инфекции у детей и подростков.
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The role of Helicobacter pylori (Hp) in child's life is ambiguous. There is a known relationship between 
a number of gastric (peptic ulcer) and extragastric (idiopathic thrombocytopenia and refractory iron 
deficiency anemia) diseases with this infection. However, in most infected children, Hp remains an 
indifferent commensal, and in some cases can be useful for a child – it increases body's resistance to 
the development of immunopathological diseases (allergic diseases, celiac disease, Crohn's disease). 
The review presents modern recommendations for the diagnosis and treatment of Hp-infection in 
children and adolescents from the perspective of evidence-based medicine.
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Quote: Yu.S. Sergeev, Yu.I. Staroverov, V.G. Arsentev, N.P. Shabalov. A modern view on Helicobacter 
pylori infection in children from the perspective of evidence-based medicine. Pediatria. 2019; 98 (6): 
154–160.


