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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 

 

Актуальность темы исследований и степень ее разработанности 

Введение в научный оборот микробиологов термина «микробиом» 

позволило Дж. Ледербергу «раздвинуть» привычные рамки микробиоты, а 

организм хозяина определить как «суперорганизм» со всем микробным 

сообществом [Lederberg J., 2000; Бухарин О.В., Перунова Н.Б., 2014]. 

Макроорганизм и микробиота составляют экологическое динамическое 

сообщество, характеризующееся сложными  взаимоотношениями  на уровне 

про-эукариот и про-прокариот. Одним из самых многочисленных и сложных 

микросимбиоценозов человека является микросимбиоценоз толстого кишечника, 

обладающего многочисленными функциями (метаболическая, 

иммунорегуляторная, защитная и т.д.) [Бухарин О.В. с соавт., 2014; Caffaratti C. 

et al., 2021]. Показана ведущая роль микробиоты толстого кишечника в 

формировании локального уровня антимикробных белков и пептидов, а также 

других противомикробных факторов, таких как α- и β-дефенсины, кателицины, 

лизоцим, ангиогенин 4, лактоферрин и др., формирующих биохимический 

барьер для защиты от адгезии и транслокации кишечной микробиоты [Хаитов 

Р.М., 2001; Киселева Е.П., 2015]. Кроме того, в настоящее время антимикробная 

активность установлена для ряда цитокинов – медиаторов врожденного и 

адаптивного иммунитета хозяина. Так, CXCL14, представляющий собой пептид 

из семейства хемокинов CXC, проявляет антимикробную активность, 

опосредуемую амфипатической катионной α-спиральной областью на С-конце, и 

характерной для  структуры антимикробных пептидов [Rajasekaran G. et al., 

2018]. Также в ряде работ представлены данные о противомикробном действии 

in vitro цитокинов IL-1, IL-2, IL-6, TNFα на антибиотикорезистентные штаммы  

Streptococcus pyogenes [Ковальчук Л.В. с соавт., 2006], Staphylococcus aureus 

[Волкова Л.В. с соавт., 2005] и Mycobacterium tuberculosis [Ковальчук Л.В. с 

соавт., 2012].   

Таксономический и количественный состав кишечной микробиоты 

является важным звеном экосистемы организма человека [Yan F. et al., 2020; 

Guzmán–Mejía M. et al., 2021]. Значительные успехи в изучении роли 

микробиоты в развитии лимфоидных структур и формировании локального 

уровня антимикробных факторов защиты кишечника человека свидетельствуют 

о выраженном иммунорегуляторном потенциале симбиотических 

микроорганизмов [Хаитов Р.М., 2001; Hill D.A. et al., 2010; Киселева Е.П., 2015; 

Rajasekaran G. et al., 2018; Yan F. et al., 2020; Ciesielska A. et al., 2021; Guzmán– 

Mejía M. et al., 2021]. На сегодняшний день показано, что взаимодействие 

микробных лигандов с Toll-подобными рецепторами иммунокомпетентных 

клеток (макрофаги, дендритные, мононуклеарные клетки и т.д.) ведет к 

активации внутриклеточных сигнальных систем иммуноцитов, экспрессии про-

/противовоспалительных цитокинов и продукции антимикробных факторов [Hill 

D.A. et al., 2010; Ciesielska A. et al., 2021]. 

Вместе с тем, имеющиеся сведения об иммунорегуляторных свойствах 

кишечных бактерий не позволяют оценить их вклад в формирование 
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микроэкологического состояния толстого кишечника человека при эубиозе и 

дисбиозе в аспекте изучения симбиотической системы «микросимбиоценоз – 

хозяин». 

 Не выявлены особенности влияния отдельных микросимбионтов и их 

ассоциаций на продукцию различных групп цитокинов в качестве одного из 

механизмов формирования экосистемы толстого кишечника человека, 

позволяющего расширить прикладной аспект изучения вопроса с целью 

создания технологии, пригодной для отбора перспективных штаммов при 

создании пробиотических препаратов. Все это определило актуальность и 

тематическую направленность наших исследований.  

Цель и задачи исследования: 

Оценить качественные и количественные характеристики ассоциаций 

микроорганизмов и их влияние на  антимикробные факторы  при эубиозе и 

дисбиозе толстого кишечника человека.   

Для достижения цели были поставлены следующие задачи: 

1. Провести сравнительный анализ таксономического и 

количественного состава микроорганизмов и охарактеризовать микробные 

ассоциации толстого кишечника человека при эубиозе и дисбиозе. 

2. Определить уровень про-/противовоспалительных цитокинов и 

антимикробных белков в копрофильтратах обследуемых лиц при эубиозе и 

дисбиозе толстого кишечника человека.  

3. Оценить особенности влияния супернатантов кишечных 

микроорганизмов на цитокиновый профиль мононуклеаров периферической 

крови человека и перитонеальных макрофагов мышей-гибридов 

(CBAxC57Bl6)F1. 

4. In vitro провести сравнительный анализ иммунорегуляторных 

свойств супернатантов производственных (бифидо- и лактобактерий) и 

кишечных штаммов, перспективных для создания бактерийных биопрепаратов. 

Научная новизна работы 

Использование симбиотического подхода позволило впервые провести 

комплексный анализ структуры кишечного микросимбиоценоза человека при 

эубиозе и дисбиозе с оценкой влияния супернатантов микроорганизмов на 

факторы антимикробной защиты.  

Показано, что изменения в структуре кишечного микросимбиоценоза при 

дисбиозе, характеризующиеся снижением доли ассоциаций бифидо- и 

лактобактерий и появлением ассоциаций энтеробактерий с дрожжевыми 

грибами, стафилококками и клостридиями, сопровождаются многократным 

увеличением уровня антимикробных белков (лактоферрина, лизоцима) и 

провоспалительных цитокинов (TNFα, IFNγ) в копрофильтратах обследуемых 

лиц.  

В системе in vitro установлены существенные различия в направленности 

влияния супернатантов кишечных микроорганизмов, выделенных при эу- и 

дисбиозе, на продукцию цитокинов иммуноцитами, характеризующиеся 

стимулирующим влиянием эубиотических штаммов на уровень IL-1Ra  и 

ингибирующим  воздействием – на уровень TNFα; для дисбиотических штаммов 
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была выявлена обратная закономерность в отношении влияния на продукцию 

данных цитокинов.  

Определены микробные ассоциации с преимущественным влиянием на 

продукцию цитокинов в зависимости от микроэкологического состояния 

кишечника человека: при эубиозе – четырех- и двухкомпонентные ассоциации, 

имеющие значимый вклад в продукцию противовоспалительного цитокина IL-10 

и хемокина IL-8, при дисбиозе – пяти- и  двухкомпонентные ассоциации с 

влиянием на продукцию провоспалительного цитокина IFNγ. 

Выявлены новые штаммы Ligilactobacillus ruminis ICIS-540 и Bacillus 

paranthracis ICIS-279, супернатанты которых обладают выраженной 

способностью снижать уровень провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-17 и 

IL-6) в условиях in vitro (патенты РФ № 276653; № 2575799) и могут быть 

перспективны для создания пробиотических препаратов с 

противовоспалительным эффектом. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Полученные в работе данные расширяют теоретическое представление о 

роли таксономического состава  и численности  микросимбионтов в 

поддержании цитокинового баланса толстого кишечника человека. Выявленные 

различия в уровне цитокинов, лактоферрина и лизоцима в копрофильтратах 

обследуемых лиц при эубиозе и дисбиозе обуславливают целесообразность их 

определения в копрофильтратах для разработки критериев микроэкологических 

нарушений толстого кишечника человека. 

Способность супернатантов кишечных микросимбионтов оказывать 

разнонаправленное воздействие (индукция/ингибирование/отсутствие влияния) 

на продукцию различных групп цитокинов иммунными клетками 

(мононуклеары периферической крови и перитонеальные макрофаги) 

раскрывает роль отдельных видов микросимбионтов и их ассоциаций в 

формировании микроэкологического состояния биотопа через цитокиновый 

профиль хозяина.  

Результаты исследований могут быть использованы в практике при отборе 

и тестировании кишечных штаммов по влиянию их на про-

/противовоспалительные цитокины клеток хозяина для  создания новых  

биопрепаратов.  Штаммы L. ruminis ICIS-540 депонирован в ГКНМ (№ 1272), B. 

paranthracis ICIS-279 - в ГИСК им. Л.А. Тарасевича (№ 279) в качестве культур, 

являющихся перспективной основой при производстве пробиотических 

препаратов, а также продуктов функционального питания для профилактики и 

коррекции дисбиозов толстого кишечника человека.  На штаммы L. ruminis ICIS-

540 и B. paranthracis ICIS-279 получены патенты РФ (№ 2726653; № 2575799).  

Материалы диссертации используются в педагогическом процессе на 

кафедре биохимии и микробиологии ФГБОУ ВО «Оренбургский 

государственный университет» при изучении дисциплин по направлениям 

подготовки 06.03.01 Биология и 06.04.01 Биология: микробиологические основы 

биотехнологических систем, микробиология, микробная биоремедиация, 

эволюционная микробиология, микробные биосоциальные системы, стрессовый 

ответ микроорганизмов, физиология роста микроорганизмов (акт внедрения от 

17.05.2022 г.). 
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Разработанная технология отбора штаммов-продуцентов биологически 

активных веществ с иммунорегуляторным и противовоспалительным действием 

внедрена в работу ОФИЦ УрО РАН (акт внедрения № 02-01-01-13/20 от 

05.05.2022). 

Методология и методы исследования 

Основным методологическим принципом работы явился симбиотический 

подход в изучении структуры кишечного микросимбиоценоза человека при 

эубиозе и дисбиозе с оценкой влияния супернатантов микроорганизмов на 

факторы антимикробной защиты. Предметом исследования явились 430 

штаммов микроорганизмов, выделенных из кишечника 65 лиц в возрасте от 18 

до 45 лет, а также типовые штаммы отечественных коллекций. Для достижения 

цели и решения поставленных задач автором использованы общепризнанные 

апробированные и современные микробиологические, молекулярно-

генетические и иммунологические методы. Все исследования одобрены 

локальным комитетом по биоэтике ИКВС УрО РАН (протокол № 2 от 24.05.2022 

г.). 

Положения, выносимые на защиту 
1. Качественные и количественные изменения структуры ассоциаций 

микроорганизмов при дисбиозе, проявляющиеся в снижении удельного веса 

представителей нормобиоты по отношению к условно-патогенным 

микроорганизмам и увеличении таксономического разнообразия последних, 

сопровождаются повышением уровня антимикробных белков и 

провоспалительных цитокинов в биотопе толстого кишечника человека. 

 2. Разнонаправленность эффекта внеклеточных метаболитов 

микросимбионтов, выделенных при эу- и дисбиозе кишечника, на продукцию 

цитокинов иммуноцитами является основой технологии, пригодной для отбора 

штаммов с противовоспалительной активностью. 

Степень достоверности и апробация результатов 
Достоверность полученных результатов диссертации основана на 

достаточном объеме выборки изученных материалов. Работа проведена с 

помощью современных бактериологических, масс-спектрометрических, 

молекулярно-генетических и иммунологических методов исследования с 

использованием сертифицированного и поверенного оборудования, 

программного обеспечения для биоинформатического и статистического 

анализов полученных данных. 

Первичная научная документация проверена комиссией (акт проверки от 

19.05.2022 г.). Исследование выполнено в рамках научных проектов 

фундаментальных исследований УрО РАН № 15-5-4-7 и № 15-3-4-36; по гранту 

РГНФ, проект № 16-16-56004 а(р), гранта программы «УМНИК-2018». Работа 

поддержана областным грантом в сфере научной и научно-технической 

деятельности для аспирантов (соглашение №18 от 14 августа 2019 года). Тема 

диссертационного исследования включена в план НИР ИКВС УрО РАН 

(регистрационный номер 116021510073). Диссертация апробирована на 

заседании Ученого совета ФБУН ОФИЦ УрО РАН, Институт клеточного и 

внутриклеточного симбиоза Уральского отделения Российской академии наук 

(протокол № 8 от 1.12.2023 г.).  
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Материалы диссертационной работы были доложены на: II Всероссийской 

молодежной научной школе-конференции «Микробные симбиозы в природных 

и экспериментальных экосистемах» (Оренбург, 2014); XIII, XIV конференции 

иммунологов Урала с международным участием (Калининград, 2016; Челябинск, 

2017); Международной выставке «Биоиндустрия» (Санкт-Петербург, 2017) 

(удостоены золотой медали); IX, X Всероссийской научной конференции с 

международным участием «Персистенция и симбиоз микроорганизмов» 

(Оренбург, 2018; 2023); III Всероссийской научно-практической конференции 

«Эндогенные бактериальные инфекции: клинико-микробиологические и 

иммунологические аспекты» (Оренбург, 2019).  

Личное участие автора 

Личный вклад соискателя состоит в непосредственном участии на всех 

этапах диссертационного исследования. Основная идея и планирование научной 

работы, формулировка цели и задач, определение методологии и общей 

концепции диссертационного исследования проводились совместно с научным 

руководителем д.м.н., доцентом Е.В. Ивановой при консультировании д.м.н., 

профессором И.Н. Чайниковой. Получение и интерпретация данных 

экспериментальных исследований осуществлялись совместно с сотрудниками 

лаборатории инфекционной симбиологии ИКВС УрО РАН. Изучение 

иммунорегуляторной активности микроорганизмов - при участии сотрудников 

проблемной лаборатории по изучению механизмов естественного иммунитета 

ФГБОУ ВО ОрГМУ Министерства здравоохранения РФ (зав. лабораторией - 

д.м.н., профессор А.И. Смолягин). Секвенирование штаммов кишечных 

микросимбионтов - совместно с сотрудниками Центра коллективного 

пользования ФГБУН ИКВС УрО РАН (зав. ЦКП – к.м.н., доцент Плотников 

А.О.). Определение масс-спектров протеомных профилей кишечных 

микросимбионтов проводилось на базе Тюменского научно-исследовательского 

института краевой инфекционной патологии (зав. лабораторией – д.м.н. Катаева 

Л.В.). Статистическая обработка первичных данных, интерпретация и анализ 

полученных результатов, написание и оформление рукописи диссертации 

осуществлялось соискателем лично. Основные положения диссертации 

представлены в виде научных публикаций и докладов на научно-практических 

мероприятиях соискателем как лично, так и в соавторстве. 

Публикации по теме диссертации. По теме диссертации опубликовано 

10 печатных работ, их них 6 статей в рецензируемых научных изданиях (2 статьи 

ВАК (К2), 2 – RSCI, 2 статьи входящие в базу данных Web of Science Q0), 2 

патента РФ на изобретение и 1 свидетельство о государственной регистрации 

программы для ЭВМ, 1 статья в издании, включенном в базу РИНЦ. 

Связь работы с научными программами. Диссертационное 

исследование выполнено в рамках темы НИР ОФИЦ УрО РАН «Роль 

микробного фактора в функционировании физиологических систем организма 

человека» (2017-2021 г., № гос. регистрации 116021510073). Исследование 

частично выполнено в рамках научных проектов фундаментальных 

исследований УрО РАН № 15-5-4-7, № 15-3-4-36»; гранта программы «УМНИК-

2018» и областного гранта в сфере научной и научно-технической деятельности 

для аспирантов (соглашение №18 от 14 августа 2019 года).  
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Структура и объем диссертации. Материалы диссертационной работы 

изложены на 142 страницах компьютерного текста, иллюстрированы 12 таблицами 

и 22 рисунками. Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы с 

описанием материалов и методов исследования, 3-х глав  результатов собственных 

исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, перспектив 

дальнейшей разработки темы, списка сокращений, списка литературы, 

включающего 152 источника, из которых 38 – отечественных, 114 - зарубежных. 

Благодарности. Автор выражает глубокую и искреннюю благодарность 
научному руководителю д.м.н., доценту Е.В. Ивановой за внимание и 

всестороннюю поддержку на всех этапах работы. Автор сердечно благодарит д.м.н., 

профессора Чайникову И.Н. за ценные советы и помощь в процессе работы. Автор 

признателен сотрудникам лаборатории инфекционной симбиологии ИКВС УрО 

РАН: академику РАН О.В. Бухарину, д.м.н., профессору РАН Н.Б. Перуновой, к.г.-

м.н., И.А. Никифорову, д.м.н., О.Е. Челпаченко, к.б.н. А.В. Бекпергеновой за 

помощь на всех этапах работы. 

 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы 

Материалом для исследования послужили 430 фекальных штамма 

облигатно-анаэробных и факультативно-анаэробных микроорганизмов: 97 

культур Bifidobacterium spp. (longum, bifidum, adolescentis, breve, catenulatum); 40 

штаммов Lactobacillus spp. (fermentum, plantarum, acidophilus, rhamnosus, ruminis, 

paracasei, casei); 45 изолятов Bacteroides spp. (fragilis, ovatus, vulgatus); 35 

культур Cutibacterium acnes; 20 изолятов Clostridium spp. (difficile, novyi); 77 

штаммов представителей семейства Enterobacteriaceae (Escherichia coli, 

Klebsiella spp. (pneumoniae, oxytoca), Enterobacter spp. (aerogenes и cloaceae), 

Citrobacter freundii, Proteus mirabilis); 11 культур Pseudomonas aeruginosa; 9 

штаммов Streptococcus spp. (gallolyticus, oralis, equinus и intermedius); 39 

изолятов Staphylococcus spp. (aureus, warneri, xylosus, epidermalis и 

saprophyticus); 15 штаммов Enterococcus faecium и 42 культуры Candida albicans.  

Исследуемые  микроорганизмы были выделены от 65 лиц в возрасте от 18 

до 45 лет при обследовании на дисбиоз толстого кишечника человека. В 

результате у 20 пациентов был выявлен эубиоз и у 45 пациентов - дисбиоз 

кишечника I-III степени. При обследовании пациентов на дисбиоз толстого 

кишечника человека были соблюдены акты национального стандарта РФ ГОСТР 

52379-2005 о надлежащей клинической практике. Микробиоту кишечника 

исследовали в соответствии с приказом Минздрава РФ № 231 (от 9.06.2003). 

В работе были использованы эталонные  и производственные штаммы 
бактерий отечественной коллекции ГИСК им. Л.А. Тарасевича (K. pneumoniae № 
278, B. paranthracis № 279, L. plantarum 8P-A3, L. acidophilus K3Ш24, L. 
fermentum 90Т-С4, B. longum МС-42, E. coli M-17, E. coli ЛЭГM-18), ВКПМ 
ФГУП ГосНИИ «Генетика» (B. bifidum 791), а также кишечные штаммы, 
выделенные в лаборатории инфекционной симбиологии ИКВС УрО РАН (B. 
bifidum ICIS-643, ICIS-202, ICIS-629, ICIS-310, ICIS-504; B. longum ICIS-1113, 
ICIS-505;  L. rhamnosus ICIS-627, L. ruminis ICIS-540). Последовательности 
геномов штаммов зарегистрированы в базах данных NCBI GenBank 
(Национальный институт здоровья США).  
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Идентификацию облигатно-анаэробных и факультативно-анаэробных 
бактерий и грибов проводили с помощью времяпролетной масс-спектрометрии 
MALDI TOF MS серии Microflex LT (Bruker Daltoniсs, Германия), программное 
обеспечение Maldi BioTyper 3,0.  

Исследуемый материал пациентов был использован для приготовления 
копрофильтратов (Чайникова И.Н., 2006) с последующим определением уровня  
цитокинов (IFNγ, TNFα, IL-8, IL-6, IL-10, IL-1Ra) и лактоферрина (ЛФ) ИФА 
(«Цитокин» (Санкт-Петербург, Россия), Вектор-Бест (Новосибирск, Россия), 
лизоцима - турбидиметрическим методом (Бухарин О.В. и соавт., 1979).  

Супернатанты от 126 культур (49 эубиозных штаммов и 77 культур, 
изолированных при дисбиозе) получали из 24-48 часовой бульонной культуры 
центрифугированием с последующей фильтрацией (0,22 мкм, «Millipore», USA).  

Мононуклеарные лейкоциты выделяли из гепаринизированной крови 
здоровых доноров методом градиентного центрифугирования, перитонеальные 
макрофаги (ПМ) получали от 30 мышей (СВАхС57Bl6)F1. Количество 
мононуклеаров периферической крови в среде доводили до концентрации 
2х106/мл,  макрофагов – до 1х106/мл. Полученную суспензию клеток разносили в 
лунки планшета с последующим добавлением супернатантов микросимбионтов 
(опыт) и без их добавления (контроль). После 24-часовой инкубации клеток 
(37°С, 5 % СО2) пробы замораживали (-200С). Уровень про- (IFNγ, TNFα, IL-17, 
IL-8, IL-6) и противовоспалительных (IL-10, IL-1Ra) цитокинов в пробах 
определяли  ИФА («Цитокин», Россия; «Bender-MedSystems», Австрия).  

Антагонистическую активность культур L. ruminis ICIS-540 и B. 
paranthracis ICIS-279 определяли методом отсроченного антагонизма (Muriana 
P., Klaenhammer T.,1987). Антибиотикорезистентность штаммов L. ruminis ICIS-
540 и B. paranthracis ICIS-279 осуществляли диско-диффузионным методом 
согласно Рекомендациям МАКМАХ «Определение чувствительности 
микроорганизмов к антимикробным препаратам (2021)».  
Полногеномное секвенирование штаммов L. ruminis ICIS-540 и B. paranthracis 
ICIS-279 было осуществлено с использованием технологии 
высокопроизводительного секвенирования на платформе MiSeq («Illumina», 
США). Аннотация и первичный анализ набора генов известных гомологов 
осуществлен с помощью on-line инструментов RAST и AntiSMASH. Итоговая 
аннотация геномов выполнена в автоматическом режиме сервисом PGAP после 
их депонирования в базе данных NCBI GenBank (NIH, США). 

Результаты проведенных исследований обработаны методами 

вариационной статистики с использованием пакета прикладных программ 

Microsoft Excel и «STATISTICA 10.0», включая методы параметрического (t-

критерий Стьюдента), непараметрического (U-критерий Манна-Уитни) 

анализов, дискриминантного анализа и метод дерева решений.  На основании W-

критерия Шапиро-Уилка проверялась нормальность распределения групп 

микроорганизмов. Доли выборок сравнивали друг с другом посредствам 

критерия хи-квадрат Пирсона с поправкой на непрерывность Йейтса. Результаты 

исследований представлены в виде M±m, где М - средняя арифметическая, m - 

стандартная ошибка средней; Ме [Q25; Q75], где Ме - медиана, Q25 и Q75- 

квартили.  Статистически значимыми считали изменения при p˂0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Сравнительный анализ структуры кишечного микросимбиоценоза и 

факторов антимикробной защиты человека при эубиозе и дисбиозе 

 

Анализ численности кишечных микросимбионтов показал, что между 

эубиозом и дисбиозом наблюдались значимые различия среди основных 

представителей микросимбиоценоза (р˂0,05) (Рисунок 1 А). При дисбиозе 

отмечается уменьшение численности Bifidobacterium spp. (от 9,0±0,3 КОЕ lg при 

эубиозе до 7,1±0,5 КОЕ lg при дисбиозе), Lactobacillus spp. (от 7,5±0,5 КОЕ lg до 

5,8±0,4 КОЕ lg) и Enterococcus spp. (от 6,5±0,7 КОЕ lg до 5,5±0,8 КОЕ lg) 

(р˂0,05). Напротив, при дисбиозе чаще высевались представители семейства 

Enterobacteriaceae, рода Clostridium, Staphylococcus и вида C. albicans (р˂0,05), 

(Рисунок 1 Б).  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Численность кишечных микросимбионтов, изолированных 

при эубиозе (А) и при дисбиозе (Б)  

Примечание: 1. Bifidobacterium spp.; 2. Lactobacillus spp.; 3. E. coli lac+hem–; 4. 

Citrobacter spp.; 5. Staphylococcus spp.; 6. Enterococcus spp.; 7. Bacteroides spp.; 8. 

C. acnes; 9. Clostridium spp.; 10. Candida spp.; 11. Streptococcus spp.; 12. Klebsiella 

spp.; 13. Proteus spp. 
 

Изучение таксономического состава кишечной микробиоты в условиях 

эубиоза и дисбиоза позволило установить изменение доли различных групп 

микроорганизмов. Доля бифидобактерий у лиц с эубиозом составляла 30,0±2,1%, 
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а с дисбиозом – 18,0±1,5 %. Доля лактобактерий при эубиозе была равна 

16,0±1,2 % против 5,0±0,3 % при дисбиозе, доля энтерококков – 7,0±0,5 % 

против 2,0±0,1 %. Соотношение доли штаммов энтеробактерий при эубиозе и 

дисбиозе было равно 14,0±0,8 % против 24,0±1,4 %, стафилококков и 

дрожжевых грибов – по 5,0±0,3 % против 12,0±1,2 %. Доля бифидобактерий, 

лактобактерий и энтерококков при дисбиозе снижалась в 2 раза и более по 

сравнению с эубиозом (р˂0,05).  

Среди видов облигатно-анаэробных и микроаэрофильных бактерий при 

эубиозе преобладали представители Bacteroides spp. (ovatus, vulgatus), C. acnes и 

Clostridium spp. (difficile, novyi), их доля в микросимбиоценозе при эубиозе была 

равна 23,0±1,1 % от общего числа микроорганизмов. При дисбиозе 

преимущественно выделялись культуры B. fragilis и Clostridium spp. (доля 

штаммов 24,0±0,5 %).  

При анализе видовой структуры бифидобактерий установлено, что при 

эубиозе доминировали виды B. longum (longum, suis, infantis), B. bifidum и B. 

breve, при дисбиозе – B. adolescentis и  B. catenulatum. Вместе с тем, при эубиозе 

выявлялись  трех- и четырехкомпонентные ассоциации бифидобактерий (в 

88,0±2,3% случаев), а при дисбиозе – только моновидовой вариант: от 42,0±1,3 

% при дисбиозе 1-2 степени и до 86,0±1,0 % при 3 степени (р<0,05). 

Анализ частоты встречаемости ассоциаций факультативно-анаэробных и 

облигатно-анаэробных микроорганизмов при различных микроэкологических 

состояниях толстого кишечника (Таблица 1 и 2) позволил установить, что для 

дисбиоза характерна высокая частота встречаемости ассоциаций энтеробактерий 

с дрожжевыми грибами и стафилококками, а также ассоциаций, в состав 

которых входили клостридии (р˂0,05).  

 

Таблица 1 - Частота обнаружения ассоциаций факультативно-анаэробных   

микроорганизмов при эубиозе и дисбиозе толстого кишечника человека 
  

Ассоциации 

микроорганизмов S. aureus 

Частота, n (%) Значения  

 χ 2; p 

 
Эубиоз 

(n=16) 

Дисбиоз 

(n=43) 

2-х компонентные ассоциации 

E. coli + E. faecium 4 (25,0) 1 (2,3) 7,7; ˂ 0,005 

E. coli + КОС (S. epidermalis,  S. equorum) 3 (18,7) 1 (2,3) 4,9; ˂ 0,02 

E. coli (K. pneumoniae) + C. albicans  2 (12,5) 5 (12,0) 0,01; ˃ 0,92 

E. coli (K. pneumoniae, P. mirabilis) + Pseudomonas spp. - 5 (12,0)  

3-х компонентные ассоциации 

E. coli +E. faecium + C. albicans 5 (31,3) 1 (2,3) 10,6; ˂ 0,001 

E. coli + КОС (S. epidermalis,  S. saprophyticus) +  C. albicans 2 (12,5) 8 (17,0) 0,30; ˃ 0,57 

E. coli (K. pneumoniae, К. oxytoca, C. freundii) + S. aureus + C. 

albicans 

- 14 (33,1)  

E. coli (C. freundii) + S. aureus+  S. intermedius   - 3 (7,0)  

4-х компонентные ассоциации 

E. coli (K. pneumoniae)+ Pseudomonas spp.+ S. aureus + C. albicans - 2 (5,0)  

E. coli (C. freundii )+ КОС (S. epidermalis,  S. equorum)  + E. faecalis+ 

C. albicans 

- 3 (7,0)  

 

Примечание: « - » ассоциации не обнаружены; КОС - коагулазоотрицательные 

стафилококки 
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Таблица 2 - Частота обнаружения ассоциаций облигатно-анаэробных и 

микроаэрофильных бактерий при эубиозе и дисбиозе толстого кишечника 

человека 
 

Ассоциации 

микроорганизмов 

Частота, n (%) Значения  
χ 2; p Эубиоз 

(n=16) 

Дисбиоз 

(n=33) 

2-х компонентные ассоциации 

B. bifidum (B. longum)+B. fragilis 1  
(6,4) 

3  
(9,0) 

0,11; ˃ 
0,73 

Bifidobacterium spp (B. longum, B. bifidum, B. breve )  + 

Lactobacillus spp.(L. ruminis, L. plantarum) 

5  

(31,2) 

3 

 (9,0) 

3,8; ˂ 0,05 

3-х компонентные ассоциации 

Bifidobacterium spp.( B. catenulatum, B. adolescentis) + 
Lactobacillus spp.+ С. аcnes 

2  
(12,5) 

4  
(12,5) 

0,001; ˃ 
0,96 

B. longum (B. catenulatum) + L. rhamnosus + Bacteroides spp. 3 

(18,7) 

3  

(9,0) 

0,93; ˃ 

0,33 

4-х компонентные ассоциации 

Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp.(L. ruminis,  

L. plantarum) +B. fragilis + C. difficile (C. novyi) 

3 

(18,7) 

19 

(57,5) 

6,5;˂ 0,01 

Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. +B. fragilis + С. acnes 2 

(12,5) 

1  

(3,0) 

1,68;˃ 0,19 

 

Далее был проведен сравнительный анализ уровня цитокинов, 

антимикробных факторов – лактоферрина и лизоцима с показателем 

численности основных представителей кишечного микросимбиоценоза. В 

копрофильтратах 30,0-75,0 % обследуемых лиц с эубиозом выявлялись как про-, 

так и противовоспалительные цитокины, за исключением IL-6 (Таблица 3).  

 

Таблица 3 - Уровень цитокинов в копрофильтратах при эубиозе и 

дисбиозе толстого кишечника человека 

Состояние 

микросимбио-

ценоза 

обследуемых 

IL-6  IL-8 IFNγ  TNFα IL-10 IL-1Ra 

Порог чувствительности набора ИФА 

5 пг/мл 5 пг/мл 30 пг/мл 5 пг/мл 5 пг/мл 150 пг/мл 

 Эубиоз 

(n=20) 
 

нпч 
 

15,2±1,3 
 

18,9±2,0 
 

7,3±0,8 
 

27,7±3,4 
 

569,1±12,0 

I степень  

дисбиоза 

(n=15)   

6,0±0,1 16,3±1,4 23,5±2,5 9,8±1,2 30,5±2,8 630,0±9,8 

II степень 

дисбиоза 

(n=20) 

 

8,0±0,12 

 

19,0±1,8* 

 

52,0±2,5* 

 

25,0±1,2* 

 

45,0±3,3* 

 

735,0±10,3* 

III степень 

дисбиоза 

(n=10) 

 

10,7±0,2* 

 

21,1±1,0* 

 

109,8±22,0* 

 

33,0±2,1* 

 

48,3±3,1* 

 

1350,0±15,0* 

 

Примечание: * - по сравнению с эубиозом (р<0,05);   нпч - ниже порога 

чувствительности набора ИФА 
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Значения ЛФ и лизоцима в копрофильтратах лиц с эубиозом составили 

154,0±19,0 нг/мл и 1,45±0,3 мкг/мл, соответственно. При нарастании степени 

микроэкологических нарушений у обследуемых лиц в копрофильтратах 

отмечалось увеличение содержания провоспалительных цитокинов и 

незначительное изменение уровня противовоспалительных цитокинов (p˂0,05). 

Так, дисбиоз III степени характеризовался шестикратным ростом количества 

IFNγ (Таблица № 3) и уровня лактоферрина (1913 [1335; 4929] нг/мл, p˂0,05), а 

также двукратным - лизоцима (3,13 [1,84; 5,0] мкг/мл, p˂0,05) по сравнению с 

эубиозом. 

Анализ корреляционных связей показателей цитокинов в 

копрофильтратах и численности кишечных микроорганизмов у обследуемых лиц 

показал наличие закономерностей между параметрами как при эубиозе, так и 

дисбиозе. Высокие уровни антимикробных белков (лизоцим, лактоферрин) и 

цитокинов (TNFα, IFNγ), определяемые в копрофильтратах, характеризовались 

наличием статистически значимых корреляционных связей с численностью 

основных представителей кишечного микросимбиоценоза как при эубиозе, так и 

при дисбиозе (p˂0,001).  

В условиях дисбиоза наблюдалось сохранение установленных при эубиозе 

корреляционных связей с увеличением их коэффициента корреляции 

(Bifidobacterium spp. и TNFα (r=-0,87, p˂0,001 при дисбиозе против r=-0,6, 

p˂0,001 при эубиозе). Вместе с тем, при дисбиозе менялась направленность 

связей и определялись корреляционные зависимости, характерные для данного 

состояния. Например, у Bifidobacterium spp. и IFNγ (r=-0,72 при дисбиозе и r= 

0,69 при эубиозе, p˂0,001), IL-10 (r=-0,58 при дисбиозе и r=0,80 при эубиозе, 

p˂0,001), IL-1Ra (r= -0,70 при дисбиозе и r=0,71 при эубиозе, p˂0,001).   

При дисбиозе отмечались корреляционные связи для Bacteroides spp., 

Clostridium spp., С. acnes и IFNγ (r=0,60, p˂0,001), Lactobacillus spp. и IFNγ (r=-

0,60, p˂0,001), Lactobacillus spp. и IL-1Ra  (r=-0,60, p˂0,001), Enterococcus spp. и 

IL-1Ra  (r=0,60, p˂0,001), Staphylococcus spp. и IFNγ (r=0,82, p˂0,001),  

Enterobacteriaceae spp. и  IL-1Ra  (r=0,60, p˂0,001). Статистически значимыми 

при дисбиозе оказались корреляционные связи  ЛФ и лизоцима  (r=0,5, p˂0,001), 

лизоцима и Enterobacteriaceae spp. (r=0,52, p˂0,001),  ЛФ и Enterobacteriaceae 

spp. (r=0,86, p˂0,001). 

Таким образом, по мере нарастания микроэкологических нарушений в 

толстом кишечнике человека обследуемых лиц, характеризующихся снижением 

удельного веса представителей нормобиоты по отношению к условно-

патогенным микроорганизмам и увеличением таксономического разнообразия 

последних,  выявлены однонаправленные количественные изменения с 

многократным возрастанием в копрофильтратах уровней антимикробных белков 

и провоспалительных цитокинов.   
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Характеристика влияния кишечных микросимбионтов на продукцию 

цитокинов перитонеальными макрофагами и мононуклеарами 

периферической крови 

 

На следующем этапе работы было установлено, что направленность 

изменений продукции (индукция/ингибирование/отсутствие влияния) про-

/противо-воспалительных цитокинов, как макрофагами, так и мононуклеарами 

отличалась среди различных видов микросимбионтов (Рисунок 2). Так, 

большинство штаммов не оказывали влияния на продукцию TNFα ПМ мышей 

(Рисунок 2 А), за исключением штаммов S. aureus (33,3±2,5 %), Pseudomonas 

spp. (50,0±1,3 %), Lactobacillus spp. (17,0±1,2 %) и Enterococcus spp. (33,3±2,2 %), 

стимулирующих секрецию данного цитокина. Высокая частота встречаемости 

стимулирующего эффекта IFNγ была характерна для изолятов S. aureus (83,3±3,1 

%), Pseudomonas spp. (75,0±3,0 %) и Klebsiella spp. (50,0±2,4 %). Установлено, 

что все исследуемые штаммы ингибировали секрецию IL-6 ПМ.  

На продукцию противовоспалительного цитокина IL-10 ПМ 

супрессирующий эффект оказывали преимущественно изоляты Klebsiella spp. 

(50,0±6,5 %), Enterococcus spp. (66,7±7,5 %) и C. acnes (81,8±12,9 %), а 

стимулирующий эффект -   18,2±1,5 % культур Bacteroides spp. и Bifidobacterium 

spp. Большинство исследуемых штаммов кишечных микросимбионтов 

подавляли секрецию ПМ противовоспалительного цитокина IL-1Ra.  

Анализ влияния супернатантов кишечных микросимбионтов  на секрецию 

цитокинов  периферическими мононуклеарами крови (Рисунок 2 Б) показал, что 

большинство штаммов Bifidobacterium spp. (82,1±3,6 %) проявляли 

ингибирующий эффект  в отношении  провоспалительного цитокина TNFα. 

Напротив, супернатанты всех исследуемых штаммов Enterococcus spp. и 

Pseudomonas spp. стимулировали продукцию данного цитокина. Исследование 

продукции IFNγ показало, что большинство штаммов стимулировали его 

секрецию. 

В отношении противовоспалительного цитокина IL-10 установлено, что 

большинство штаммов ингибировали его секрецию. Стимулирующий эффект 

выявлялся у 75,0±4,3 % культур Bifidobacterium spp., 53,6±2,7 % Bacteroides spp., 

50,0±1,8 % Lactobacillus spp., у 33,3±1,2 % E. coli и у 20,0±1,2% Klebsiella spp. 

Изучение влияния супернатантов на продукцию другого 

противовоспалительного цитокина IL-1Ra показало, что большинство 

исследуемых штаммов снижали его продукцию. Вместе с тем, 42,8±1,2 % 

культур бифидобактерий и 20,0±0,05 % лактобактерий стимулировали секрецию 

IL-1Ra мононуклеарами периферической крови человека.  

Далее полученные in vitro результаты по влиянию супернатантов 

кишечных микроорганизмов на продукцию цитокинов периферическими 

мононуклеарами крови человека были обработаны методами многомерной 

математической статистики: дискриминантный анализ и метод дерева решений. 

Использование методов многомерного анализа позволило определить 

особенности регуляторного влияния кишечных микроорганизмов, выделенных 

при эубиозе и дисбиозе, на продукцию цитокинов. 
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TNFα IFNγ IL-10 

   
Рисунок 2 – Распространенность различных эффектов влияния супернатантов кишечных микросимбионтов на продукцию 

цитокинов перитонеальными макрофагами (А) и периферическими мононуклеарами (Б)  
Примечание: 
1. Bifidobacterium spp.                        4. Clostridium spp.                              7. E. coli                                         10. Staphylococcus spp. 

2. Lactobacillus spp.                             5. Enterococcus spp. 8. Klebsiella spp. 11. C. albicans 

3. Bacteroides spp.                               6. С. acnes                                            9. P. aeruginosa   

Подавление секреции Усиление секреции 

 
 

 

 

Отсутствие влияния 

А) 

Б) 1
5
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По данным дискриминантного анализа исследуемых параметров 

определился один дискриминантный корень ROOT1 из 2-х признаков со 

следующей структурой: -0,87 TNFα+0,52L-1Ra. На рисунке 3 видно, что точки 

графика, соответствующие эубиотическим штаммам, имеют более высокие 

значения корня ROOT1 и располагаются в положительной зоне 

дискриминантного ряда. Интерпретация структуры корня ROOT1 

свидетельствует о том, что для эубиотических штаммов характерно 

преимущественное стимулирующее влияние на уровень 

противовоспалительного цитокина IL-1Ra (0,52 IL-1Ra) и подавляющие 

воздействие на секрецию TNFα (-0,87 TNFα).  

 

Рисунок 3 – Диаграмма распределения кишечных микроорганизмов по 

иммунорегуляторному влиянию на продукцию цитокинов мононуклеарами 

периферической крови человека   с учетом эубиоза и дисбиоза 

Примечание: bfd– Bifidobacterium spp.; lct– Lactobacillus spp.; bctr– Bacteroides spp.; 

pbact – С. acnes; clst – Clostridium spp.; entrc – Enterococcus spp.; esch – E. coli; kbs – 

Klebsiella spp.; psdm – P. aeruginosa; stp – S. aureus; cnd – C. albicans.   

 

У дисбиотических штаммов, располагающихся в отрицательной зоне 

дискриминантного ряда и имеющих низкие значения ROOT1, наблюдается 

обратная закономерность, при которой возрастает их влияние на продукцию 

монуклеарами TNFα и отмечается противоположное воздействие на секрецию 

IL-1Ra. 

Интерпретация диаграммы дерева решений позволила выявить 

статистически значимый вклад как отдельных представителей кишечного 

микросимбиоценоза, так и  их ассоциаций с преимущественным влиянием на 

продукцию цитокинов в зависимости от микроэкологического состояния 

кишечника человека (Таблицы 4, 5).  
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Таблица 4 – Вклад микросимбионтов в формирование цитокинового профиля 

биотопа толстого кишечника при эубиозе и дисбиозе (метод дерева решений) 
 

Виды микроорганизмов Эубиоз/ 

дисбиоз 

Про- и противовоспалительные 

цитокины 

Bifidobacterium spp. 

Э
у
б
и

о
з 

IL-10 (86%) +IFNγ (14%) 

Lactobacterium spp. IL-10 (58%) + IFNγ (14%) + IL-6 (28%) 

Escherichia coli  IL-10(28%) + IFNγ (14%) + IL -6 (58%) 

Enterococcus spp. IL-10(14%) + TNFα (14%) +IL-6 (58%) +IL-8 

(14%) 

Bacteroides spp. IL-17 (100%) 

Clostridium spp. IFNγ (14%) + IL-6 (86%)  

Cutibacterium acnes TNFα (100%) 

Bifidobacterium spp. 

Д
и

сб
и

о
з 

TNFα (100%) 

Lactobacterium spp. TNFα (72%) + IFNγ (14%) +IL-8 (14%)  

Enterococcus spp. IL-6 (14%) + IL-8 (28%) + IL-1Ra (58%)  

Escherichia coli  IL-6 (58%) + IL-1Ra (28%) + TNFα (14%) 

Bacteroides spp. IFNγ (100%) 

Clostridium spp. IL-17 (100%) 

Cutibacterium acnes IL-10 (100%) 

Klebsiella pneumoniae IFNγ (14%) + IL-6 (86%)  

Pseudomonas aeruginosa IL-8 (86%) + IL-1Ra (14%)  

Staphylococcus aureus IL-17 (14%) + IL-6 (86%)  

Candida albicans IL-17 (42%) + IL-6 (58%) 

 

 

Таблица 5 – Вклад ассоциаций микросимбионтов в формирование цитокинового 

профиля биотопа толстого кишечника при эубиозе и дисбиозе (метод дерева 

решений) 
 

Ассоциации микроорганизмов 

 

Эубиоз/ 

дисбиоз 

Про- и 

противовоспалительные 

цитокины 

Bacteroides spp. (44,0 %) > E. coli (25,0 %) > 

Lactobacillus spp. (18,7 %) > С. acnes (12,3 %) 

Э
у
б
и

о
з IL-10 

С. acnes (80,0 %) > E. coli (20,0 %) 
IL-8 

Enterococcus spp. (75,0 %) > E. coli (25,0 %) 

Bifidobacterium spp. (23,0 %) = Enterococcus 

spp. (23,0 %) = E. coli (23,0 %) > Lactobacillus 

spp. (21,0 %) > S. aureus (10,0 %) 

Д
и

сб
и

о
з 

IFNγ 

P. aeruginosa (65,0 %) > Klebsiella spp. (35,0 %) 

S. aureus (80,0 %)  > Klebsiella spp. (20,0 %) 

 

При эубиозе были установлены четырех- и двухкомпонентные микробные 

ассоциации из представителей нормальной микробиоты толстого кишечника 

человека, оказывающие значимый вклад в продукцию противовоспалительного 
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цитокина IL-10 и хемокина IL-8.  При дисбиозе толстого кишечника по данным 

диаграммы дерева решений выявлены микробные ассоциации из двух и пяти 

культур, в состав которых входили как представители нормобиоты, так и 

условно-патогенные бактерии (P. aeruginosa, Klebsiella spp., S. aureus), 

преимущественно влияющие на секрецию провоспалительного цитокина IFNγ. 

Таким образом, изучение влияния супернатантов кишечных 

микросимбионтов на продукцию цитокинов перитонеальными макрофагами и 

мононуклеарами периферической крови in vitro позволило установить 

существенные различия в направленности их влияния. С использованием 

методов многомерного анализа были 

выявлены особенности иммунорегуляторного влияния штаммов кишечной 

микробиоты и их ассоциаций в зависимости от источника выделения (эу-

/дисбиоз). Полученные результаты могут быть использованы для отбора 

производственных и кишечных штаммов по влиянию их на цитокиновый 

профиль клеток хозяина для создания новых бактерийных препаратов. 
 

Сравнительный анализ влияния супернатантов производственных  

и кишечных штаммов на продукцию цитокинов мононуклеарами  

периферической крови человека 

 

На заключительном этапе исследований была предпринята попытка 

оценить способность супернатантов производственных и перспективных 

кишечных штаммов влиять на продукцию цитокинов различных 

функциональных групп мононуклеарами периферической крови человека 

(Рисунок 4). Сравнительный анализ полученных данных показал наличие 

вариабельности иммунорегуляторных свойств штаммов, отражающей их 

функциональную активность в отношении медиаторов воспаления хозяина.  

Было установлено, что иммунорегуляторный эффект исследуемых 

штаммов группируется в три основных типа влияния на цитокиновый профиль 

клеток хозяина: первый - увеличение продукции IL-10 и снижение TNFα, IL-17, 

IL-6 (Рисунок 4 А); второй - снижение только провоспалительных цитокинов 

(IL-6, IL-17, IL-8, TNFα, IFNγ) (Рисунок 4 Б) и третий - снижение секреции про- 

и противовоспалительных цитокинов мононуклеарами (Рисунок 4 В). 

Кроме того, проведенные исследования позволили выявить среди 

кишечных штаммов перспективные культуры L. ruminis ICIS-540 и B. 

paranthracis ICIS-279, супернатанты которых характеризовались выраженной 

способностью снижать уровень провоспалительных цитокинов TNFα, IL-17 и IL-

6 в условиях in vitro.  Определение биобезопасности, молекулярно–генетической 

паспортизации и генотипирования перспективных штаммов (L. ruminis ICIS-540 

и B. paranthracis ICIS-279) осуществляли с помощью полногеномного 

секвенирования. Геномная последовательность штаммов (L. ruminis ICIS-540 и 

B. paranthracis ICIS-279) депонирована в базе данных NCBI BioProject. Данные 

штаммы депонированы и запатентованы в Государственной коллекции 

нормальной микрофлоры (ГКНМ) ФБУН «МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского 

Роспотребнадзора» и имеют регистрационные номера. 
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Рисунок 4 - Типы влияния супернатантов производственных и кишечных 

штаммов на цитокиновый профиль мононуклеаров периферической крови 

Примечание: А) I тип влияния Б) II тип влияния B) III тип влияния;  

*- p˂0,05 в сравнении с контролем  



20 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Обобщая полученный материал по изучению структуры кишечного 

микросимбиоценоза человека при эубиозе и дисбиозе с оценкой влияния 

супернатантов микроорганизмов на факторы антимикробной защиты, следует 

выделить три основных момента: 

• Во-первых, выявлена связь качественных и количественных изменений 

структуры ассоциаций кишечного микробиоценоза с уровнем 

антимикробных пептидов и белков, что позволяет рассматривать их как 

факторы формирования экосистемы толстого кишечника человека при эу- 

и дисбиозе. 

• Во-вторых, установлены в условиях in vitro существенные различия в 

направленности влияния супернатантов кишечных микроорганизмов и их 

ассоциаций, выделенных при эу- и дисбиозе кишечника человека, на 

продукцию различных групп цитокинов иммунными клетками.  

• В-третьих, определена вариабельность иммунорегуляторного влияния 

супернатантов производственных и кишечных штаммов, что может 

использоваться как основа технологии, пригодной для отбора штаммов с 

противовоспалительной активностью.  
 

 

ВЫВОДЫ 

1. Структура микросимбиоценоза толстого кишечника человека при 

дисбиозе, в сравнении с эубиозом, характеризовалась уменьшением доли 

ассоциаций бифидо-, лактобактерий и появлением трех и четырехкомпонентных 

ассоциаций энтеробактерий (Klebsiella spp., E. coli) с дрожжевыми грибами, 

стафилококками (S. epidermalis, S. saprophyticus, S. aureus) и клостридиями (C. 

difficile).  

2. Сравнительный анализ уровня антимикробных белков и цитокинов 

в копрофильтратах обследуемых лиц при эубиозе и дисбиозе показал, что при 

дисбиозе выявлялось пятикратное увеличение уровня провоспалительных 

(TNFα, IFNγ) цитокинов, шестикратный рост значений лактоферрина и 

двукратный - лизоцима. 

3. Установлены in vitro существенные различия в направленности 

влияния супернатантов кишечных микроорганизмов, выделенных при эу- и 

дисбиозе, на продукцию цитокинов иммуноцитами, характеризующиеся 

стимулирующим влиянием эубиотических штаммов на уровень IL-1Ra и 

ингибирующим воздействием – на уровень TNFα; для дисбиотических штаммов 

была выявлена обратная закономерность в отношении влияния на продукцию 

данных цитокинов.  

4. Выявлены ассоциации микроорганизмов, имеющие статистически 

значимый вклад в продукцию цитокинов в зависимости от микроэкологического 

состояния кишечника человека: при эубиозе – четырех- (Bacteroides spp.,  E. coli,  

Lactobacillus spp., С. acnes) и двухкомпонентные ассоциации (E. coli с С. acnes  и  

Enterococcus spp. с E.coli) в отношении противовоспалительного цитокина IL-10 

и хемокина IL-8. При дисбиозе установлены пяти- и двухкомпонентные 

ассоциации, включающие условно-патогенных бактерий (P. aeruginosa, 
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Klebsiella spp., S. aureus), влияющие на продукцию провоспалительного 

цитокина IFNγ. 

5. Предложены новые штаммы L. ruminis ICIS-540 и B. paranthracis 

ICIS-279, супернатанты которых обладают выраженной способностью снижать 

уровень провоспалительных цитокинов TNFα, IL-17 и IL-6 в условиях in vitro, 

перспективные для создания современных бактерийных биопрепаратов с 

противовоспалительным эффектом. 

 

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ИСПОЛЬЗОВАНИЮ РЕЗУЛЬТАТОВ  

ДИССЕРТАЦИИ В ПРАКТИКЕ 

1. Целесообразно оценивать влияние супернатантов микроорганизмов на 

продукцию цитокинов иммунокомпетентными клетками, что повышает 

эффективность поисковой работы при отборе новых пробиотических штаммов с 

иммунорегуляторной активностью. 

2. Полученные перспективные штаммы L. ruminis ICIS-540  и B. paranthracis 

ICIS-279 предложено использовать в качестве тест-культур при оценке 

иммунорегуляторной активности штаммов для создания пробиотиков, 

синбиотиков и метабиотиков, а также в качестве компонентов продуктов 

функционального питания для профилактики и лечения дисбиозов толстого 

кишечника человека. 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

1. Дальнейшее развитие работы планируется в 2-х направлениях. 

Фундаментальный аспект предусматривает изучение молекулярных механизмов 

влияния отдельных компонентов или комбинаций микробных метаболитов на 

иммунные эффекторные клетки, обеспечивающие формирование и поддержание 

кишечного гомеостаза человека. 

2. В практическом плане будут проведены дальнейшие исследования 

штаммов микроорганизмов с иммунорегулирующей активностью для создания 

новых про-, сим- и метабиотиков. 

 

СПИСОК РАБОТ, ОПУБЛИКОВАННЫХ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ 

1. Иммунорегуляторные свойства метаболитов бифидобактерий 

при эубиозе и дисбиозе толстого кишечника человека / О.В. Бухарин, О.В.  

Е.В. Иванова, Н.Б. Перунова, И.Н. Чайникова, И.А. Никифоров, Т.А. 

Бондаренко. – Текст: непосредственный // Журнал микробиологии, 

эпидемиологии и иммунобиологии. - 2015. - № 4. - С. 89-96. (ВАК К2, Scopus 

Q4, RSCI)  

2. Иммунорегуляторный профиль микросимбионтов кишечного 

биотопа человека / О.В. Бухарин, И.Н. Чайникова, Е.В. Иванова, Н.Б. 

Перунова, Т.А. Бондаренко, А.И. Смолягин.   – Текст: непосредственный // 

Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии. - 2018. - № 4.- 

С. 42 - 51. (ВАК К2, Scopus Q4, RSCI) 

3. Genome Sequence Announcement of Bacillus paranthracis Strain 

ICIS-279, Isolated from Human Intestine / O.V. Bukharin, N.B. Perunova, S.V. 



22 

 

Andryuschenko, E.V. Ivanova, T.A. Bondarenko, I.N. Chainikova. – Text : 

electronic  // Microbiology resource announcements. - 2019. - V. 8. -  №. 44. - P. 

e00662-19. (Scopus Q3, WoS Q0) 

4. Genome Sequence Data of Lactobacillus ruminis ICIS-540, Isolated 

from the Intestine of a Healthy Woman  / E.V. Ivanova ,  A.V. Bekpergenova, 

N.B. Perunova, S.V. Andryuschenko, T.A. Bondarenko, O.V. Bukharin. – Text : 

electronic  // Microbiology resource announcements. - 2020. - V. 9. - №. 49. 

(Scopus Q3, WoS Q0)  

5. Локальные антимикробные факторы и цитокины при дисбиозе 

кишечника человека / Е.В. Иванова, И.Н. Чайникова, Н.Б. Перунова, Т.А. 

Бондаренко. – Текст: непосредственный // Российский иммунологический 

журнал. - 2015. - Т. 9. (18). -  № 2(1). - С. 691-692. (RSCI) 

6. Влияние супернатантов кишечных микросимбионтов на продукцию 

цитокинов иммунокомпетентными клетками в условиях in vitro / И.Н. 

Чайникова, Т.А. Бондаренко, Е.В. Иванова, Н.Б. Перунова, А.В. Бекпергенова // 

Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН (электронный журнал). - 

2019. -  №. 3. - С.1-10. (РИНЦ) 

7. Связь цитокинов и численности микросимбионтов при 

микроэкологических нарушениях кишечника человека / Т.А. Бондаренко, Е.В. 

Иванова, А.В. Бекпергенова, И.Н. Чайникова,  О.Е. Челпаченко, И.А. 

Никифоров, И.А. Здвижкова. – Текст: непосредственный // Российский 

иммунологический журнал. - 2022. –T. 25. - № 2. - С. 125-13. (RSCI) 

 

ПАТЕНТЫ НА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Патент N 2575799 Российская Федерация, МПК С12N 1/20 

(2006.01), С12N 9/54 (2006.01). Применение штамма бактерий Bacillus cereus 

ГИСК № 279 в качестве продуцента ингибитора цитокина ФНО-α: N 

2015100766: заявл. 12.01.2015: опубликовано 20.02.2016 / Бухарин О.В., 

Перунова Н.Б., Чайникова И.Н., Иванова Е.В., Челпаченко О.Е., 

Андрющенко С.В., Бондаренко Т.А.; заявитель ИКВС УрО РАН.  6 с. : ил. – 

Текст: непосредственный. 

2. Патент N 2726653 Российская Федерация, МПК C12N 1/20 

(2020.02), А61К 35/747 (2015.01), С12R 1/225 (2006.01). Штамм бактерий 

Lactobacillus salivarius - продуцент ингибитора цитокинов интерлейкина-6 и 

интерлейкина-17: N 2019145399: заявл. 26.12.2019: опубликовано 15.07.2020 / 

Бухарин О.В., Иванова Е.В., Перунова Н.Б., Чайникова И.Н., Бондаренко 

Т.А., Бекпергенова А.В.; заявитель ОФИЦ УрО РАН. 6 с. : ил. – Текст: 

непосредственный. 

 

СВИДЕТЕЛЬСТВО О РЕГИСТРАЦИИ 

1. Свидетельство о регистрации программы для ЭВМ № 

2020611514. САМБА: заявл. 29.12.2020: опубликовано 19.01.2021 / Бухарин 

О.В., Перунова Н.Б., Иванова Е.В., Никифоров И.А., Бондаренко Т.А.; 

заявитель ОФИЦ УрО РАН. - №2020611514.  

 

 



23 

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                  

ГКНМ - государственная коллекция нормальной микрофлоры 

ГИСК - государственный научно-исследовательский институт стандартизации и 
контроля медицинских, биологических препаратов имени Л.А. Тарасовича  
ИФА - иммуноферментный анализ 

КОЕ - колониеобразующая единица 
КОС -  коагулазоотрицательные стафилококки 
ЛФ - лактоферрин 

ОМЧ - общее микробное число 

ПМ - перитонеальные макрофаги 

УПМ - условно-патогенные микроорганизмы 

AntiSMASH - универсальная платформа для анализа генома продуцентов   
 вторичных   метаболитов 

IFNγ - interferon-γ (интерферон-γ) 

IL - interleukin (интерлейкин) 

IL-1Ra - рецепторный антагонист интерлейкина-1 

MALDI- мatrix Assisted Laser Desorbtion/Ionization (матрично-ассоциированная  
лазерная десорбция/ионизация) 

RAST - автоматизированный сервис для аннотирования полных или       
почти полных бактериальных и архейных геномов 
TLR, Toll - толл-подобные рецепторы 

TNFα - tumor necrosis factor- α (фактор некроза опухоли-α) 


