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Резюме. Лактобактерии широко применяются в клинической практике как пробиотики, био-
логически активные добавки и пробиотические продукты функционального питания. Некоторые 
пробиотики можно рассматривать как бактериальные вакцины, на действие которых формируется 
иммунный ответ с выработкой специфических антител. Целью исследования явилось изучение со-
стояние клеточного и гуморального звеньев иммунитета у женщин при использовании пробиотиче-
ских штаммов лактобактерий. В исследование включена 31 здоровая женщина в возрасте 25-45 лет. 
В качестве источника комплекса пробиотических лактобактерий использовался препарат «Проваг» 
(RU 77.99.11.003.E.003746.02.11 от 11.02.2011, в 1 капсуле содержится 109 Lactobacillus gasseri 57C, 
Lactobacillus fermentum 57A и Lactobacillus plantarum 57B). Препарат применялся в течение 30 суток из 
расчета 1 капсула в день. Исследование состояние иммунной системы проводилось дважды: перед на-
чалом приема препарата и через 30 дней. Исследование популяционного и субпопуляционного соста-
ва лимфоцитов крови проводили методом проточной цитометрии при использовании прямой имму-
нофлуоресценции. Концентрацию иммуноглобулинов класса А, М, G в сыворотке крови определяли с 
помощью иммуноферментного метода. Для определения специфических антител использовали реак-
цию пассивной гемагглютинации с эритроцитарным диагностикумом. В качестве источника антигена 
использовали комплекс пробиотических лактобактерий Lactobacillus gasseri, Lactobacillus fermentum и 
Lactobacillus plantarum соответствующие препарату «Проваг». Установлено, что через 30 суток прие-
ма пробиотического препарата «Проваг» у здоровых женщин в периферической крови повышается 
количество Т- и В-лимфоцитов. Увеличение содержания Т-клеток осуществляется за счет фракции 
Т-хелперов. Повышение в уровнях Т-хелперов и В-лимфоцитов приводит к стимуляции гуморального 
звена иммунной системы, что реализуется в увеличении концентрации IgA и IgG в сыворотке крови. 
С помощью реакции пассивной гемагглютинации установлено, что у 90,0% здоровых женщин через 30 
суток приема препарата «Проваг» в крови повышается содержание специфических IgA.

Ключевые слова: иммунитет, Т-хелперы, цитотоксические Т-лимфоциты, В-лимфоциты, иммуноглобулины, пробиотик 
«Проваг»
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Abstract. Lactobacilli are widely used in clinical practice as probiotics, biologically active additives and 
probiotic products for functional nutrition. Some probiotics can be considered as bacterial vaccines due to 
induction of immune response, accompanied by production of specific antibodies. The aim of the present study 
was to evaluate the state of cellular and humoral immunity in women by using probiotic strains of lactobacilli. 
The study included 31 healthy women aged 25-45 years. As a source of probiotic lactobacterial complex, 
we used the “Provag” preparation (RU 77.99.11.003.E.003746.02.11 of 11.02.2011, 1 capsule contains 109 
Lactobacillus gasseri 57C, Lactobacillus fermentum 57A и Lactobacillus plantarum 57B). The drug was used 
for 30 days, at a rate of one capsule per day. The immune system was examined twice: before administering 
the drug and after 30 days of treatment. The study of blood lymphocyte populations and subpopulations was 
performed by flow cytometry using direct immunofluorescence technique. The concentration of IgA, IgM, IgG 
in blood serum was determined using enzyme immunoassay. To determine specific antibodies, we used passive 
hemagglutination reaction with erythrocyte diagnosticum. The complex of probiotic lactobacilli Lactobacillus 
gasseri, Lactobacillus fermentum and Lactobacillus plantarum corresponding to the “Provag” preparation was 
used as a source of antigen. It has been revealed that the number of T and B lymphocytes in peripheral blood 
increased after 30 days of treatment with the probiotic preparation “Provag” in healthy women. Elevated 
contents of T cells was due to the T helper cell fraction. Increased levels of T helpers and B lymphocytes were 
associated with stimulation of humoral immunity, as evidenced by increasing concentration of IgA and IgG 
in blood serum. By means of passive hemagglutination reaction, we have found that 90% of healthy women 
showed increased concentrations of specific IgA in blood after 30 days of treatment with “Provag” preparation.

Keywords: immunity, T helpers, cytotoxic T lymphocytes, B lymphocytes, immunoglobulins, probiotic “Provag”

Введение
Мукозальный иммунитет и микрофлору сли-

зистых влагалища можно рассматривать как 
единую структурно-функциональную систему 
организма, защищающую слизистые от патоген-
ных микроорганизмов [2, 3]. Из более 50 видов 
микроорганизмов, извлеченных из вагинального 
тракта, наиболее распространенными являются 
лактобактерии, играющие ключевую роль в под-
держании здоровья и профилактики инфекций. 
Лактобактерии за счет способности образовывать 
молочную кислоту, перекись водорода, лизоцим 
и другие вещества угнетают развитие патогенных 
и условно-патогенных микроорганизмов [5, 13].

Лактобактерии широко применяются в кли-
нической практике как пробиотики, биологиче-
ски активные добавки, так и как пробиотические 
продукты функционального питания. Доказана 
их клиническая эффективность [10, 12, 14]. Од-
нако механизм действия применения пробиоти-
ков остается до настоящего времени непонятен 

и не может быть объяснен только механическим 
замещением микрофлоры.

Между тем действие некоторые пробиотиков 
можно рассматривать как иммунизацию, форми-
рующую иммунный ответ с выработкой специ-
фических антител, прежде всего секреторных 
IgA. Секреторный IgA – основной иммуноглобу-
лин секретов слизистых оболочек, представляет 
собой димерную форму со связанными за счет се-
креторного компонента Fc-фрагментами. За счет 
этого взаимодействие IgA с системой компле-
мента и клетками иммунной системы выражено 
слабо. Микрофлора стимулирует продукцию се-
креторного IgA, который помогает поддерживать 
пространственную сегрегацию микрофлоры без 
ущерба для метаболической активности микро-
бов. То есть IgA является своеобразной защитой 
нормальной микрофлоры, в том числе и лакто-
бактерий, от иммунной системы организма хозя-
ина [9, 11]. Имеются отдельные эксперименталь-
ные исследования, показывающие влияние на 
иммунитет пробиотиков на основе лактобакте-
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рий. Так, в работе Wen K. и соавт. (2011) показано, 
что при введении штаммов Lactobacillus acidophilus 
гнотобиотическим свиньям изменяется феноти-
пический репертуар γδТ-лимфоцитов [15]. В ис-
следовании Kandasamy S. и соавт. (2014) уста-
новлено, что у пробиотико-колонизированных, 
вакцинированных Lactobacillus rhamnosus свиней 
повышается активность В-лимфоцитов и уровень 
секреторного IgA на слизистой кишечника [6]. 
При этом отсутствуют исследования изменений 
иммунной системы у людей при воздействии 
пробиотических штаммов лактобактерий, в том 
числе при терапии, направленной на нормализа-
цию микрофлоры влагалища.

Целью исследования явилось изучение состоя-
ния клеточного и гуморального звеньев иммуни-
тета у женщин при использовании пробиотиче-
ских штаммов лактобактерий.

Материалы и методы
В исследование включена 31 здоровая жен-

щина в возрасте 25-45 лет. В качестве ис-
точника комплекса пробиотических лакто-
бактерий использовался препарат «Проваг» 
(RU 77.99.11.003.E.003746.02.11 от 11.02.2011, 
в 1 капсуле содержится 109 Lactobacillus gasseri 
57C, Lactobacillus fermentum 57A и Lactobacillus 
plantarum 57B). Препарат применялся в течение 
30 суток из расчета 1 капсула в день. Исследова-
ние состояния иммунной системы проводилось 
дважды: перед началом приема препарата и через 
30 дней.

Исследование популяционного и субпопуля-
ционного состава лимфоцитов крови проводили 
методом проточной цитометрии при исполь-
зовании прямой иммунофлуоресценции с при-
менением моноклональных антител (Beckman 
Coulter, США), меченных FITC (fluorescein 
isothiocyanate), PE (phycoerythrin), ECD 
(phycoerythrin-TexasRed-X) и PC5 (phycoerythrin-
cyanin 5) в следующих панелях: CD45-FITC/
CD4-PE/CD8-ECD/CD3-PC5 и CD45-FITC/
CD56-PE/CD19-ECD/CD3-PC5. Распределение 
антител по каналам флуоресценции проводили в 
соответствии с принципами формирования пане-
лей для многоцветных цитофлуориметрических 
исследований [4]. Пробоподготовку осуществля-
ли по стандартной методике [8]. Лизис эритро-
цитов проводили по безотмывочной технологии 
с использованием реагента VersLyse (Beckman 
Coulter, США). Анализ окрашенных клеток про-
водили на проточном цитофлуориметре Navios 
(Beckman Coulter, США) центра коллективного 
пользования КНЦ СО РАН [7]. В каждой пробе 
анализировали не менее 50 000 лимфоцитов.

Концентрацию иммуноглобулинов класса А, 
М, G в сыворотке крови определяли с помощью 
иммуноферментного метода (АО «Вектор-Бест», 
Россия).

Для определения специфических антител 
использовали реакцию пассивной (непрямой) 
гемагглютинации (РПГА) с эритроцитарным 
диагностикумом, приготовленным согласно 
технологии, предложенной Анненковым В.В. 
и соавт. (2003) [1]. В качестве источника анти-
гена использовали комплекс пробиотических 
лактобактерий Lactobacillus gasseri, Lactobacillus 
fermentum и Lactobacillus plantarum, соответствую-
щих препарату «Проваг». Для постановки РПГА 
использовали набор микротитратора Такачи. 
Реакцию проводили в U-образных планшетах, 
титруя от 1:2 до 1:128. За титр сыворотки прини-
мали последнее разведение сыворотки, в кото-
ром имеется положительная реакция. В процессе 
анализа проводился контроль диагностикума на 
отсутствие спонтанной агглютинации и контроль 
активност и.

Все исследования были выполнены с инфор-
мированного согласия испытуемых и в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2013 года, а также «Пра-
вилами надлежащей клинической практики», 
утвержденными Приказом Минздрава РФ от 
1 апреля 2016 года № 200н.

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q0,25-Q0,75). 
Достоверность различий между показателями не-
зависимых выборок оценивали по непараметри-
ческому критерию Манна–Уитни. Статистиче-
ский анализ осуществляли в пакете прикладных 
программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты и обсуждение
При исследовании клеточного звена иммун-

ной системы обнаружено, что у женщин через 30 
дней приема препарата «Проваг» в перифериче-
ской крови повышается процентное количество 
CD3+ и CD19+ лимфоцитов (табл. 1). Повыше-
ние относительного содержания CD3+ лимфо-
цитов сопровождается увеличением их абсолют-
ного уровня (табл. 2). Кроме того, через 30 дней 
приема препарата «Проваг» у женщин повыша-
ется относительное и абсолютное содержание 
CD3+CD4+ клеток, что приводит к увеличению 
коэффициента CD4+/CD8+.

Со стороны гуморального звена иммунной 
системы через 30 дней приема препарата «Про-
ваг» наблюдается увеличением концентрации 
IgA и IgG в сыворотке крови (табл. 3). С помо-
щью РПГА нами исследованы титры антител к 
Lactobacillus в сыворотке крови у женщин до на-
чала и через 30 дней приема препарата «Проваг». 
Обнаружено, что у 30,0% (9 чел.) титр антител к 
лактобактериям через 30 дней приема препарата 
«Проваг» повышается в 3 раза, у 36,7% (11 чел.) – 
в 2 раза, у 23,3% (7 чел.) – в 1,5 раза. У 10,0% 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ СИСТЕМЫ В ДИНАМИКЕ ПРИМЕНЕНИЯ «ПРОВАГ»,  
Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. INDICATORS OF THE CELLULAR IMMUNITY IN THE DYNAMICS OF THE USE OF “PROVAG”, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Исходные
Initial

30-й день
30th day р

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/l

6,25
(4,75-7,50)

6,70
(5,85-7,95)

Лимфоциты, %
Lymphocytes, %

39,0
(33,0-45,2)

39,5
(34,1-42,0)

Лимфоциты, × 109/л
Lymphocytes, × 109/l

2,19
(1,63-3,12)

2,52
(1,84-3,01)

CD3+, % 67,0
(62,1-73,2)

75,4
(69,4-84,6) < 0,001

CD16/56+, % 18,1
(15,0-23,9)

15,5
(12,4-19,9)

CD19+, % 14,0
(11,0-18,1)

16,7
(14,4-22,3) < 0,01

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ Т-КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ СИСТЕМЫ В ДИНАМИКЕ ПРИМЕНЕНИЯ «ПРОВАГ»,  
Мe (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. INDICATORS OF THE T CELL IMMUNITY IN THE DYNAMICS OF THE USE OF “PROVAG”, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Исходные
Initial

30-й день
30th day р

CD3+, × 109/л 
CD3+, × 109/l 

1,48
(1,16-1,93)

1,72
(1,42-2,24) < 0,05

CD3+CD4+, % 39,1
(33,0-44,1)

46,0
(40,5-47,8) < 0,01

CD3+CD4+, × 109/л
CD3+CD4+, × 109/l

0,88
(0,70-1,27)

1,08
(0,78-1,40) < 0,05

CD3+CD8+, % 28,1
(22,3-31,8)

28,8
(24,4-31,8)

CD3+CD8+, × 109/л
CD3+CD8+, × 109/l

0,57
(0,45-0,77)

0,70
(0,52-0,84)

CD4+/CD8+ 1,35
(1,12-1,58)

1,60
(1,31-1,96) < 0,05

(3 чел.) женщин не выявляется изменений титра 
антител к Lactobacillus в сыворотке крови.

Анализ изменений в фенотипическом соста-
ве лимфоцитов периферической крови у жен-
щин через 30 дней приема препарата «Проваг» 
позволяет отметить следующее. Через 30 суток 
профилактического приема препарата «Проваг» 
у здоровых женщин повышается содержание Т- 
и В-лимфоцитов в периферической крови. При 
этом увеличение количества Т-лимфоцитов осу-
ществляется за счет субпопуляции Т-хелперов. 
При исследовании состояния гуморального зве-
на иммунной системы обнаружено, что у женщин 
через 30 дней приема препарата «Проваг» повы-
шается концентрация IgA и IgG в сыворотке кро-
ви. На этом фоне у большинства женщин (90% – 
28 чел.) возрастает титр антител к Lactobacillus. 
В целом реакция со стороны иммунной системы 
у здоровых женщин через 30 суток приема пре-
парата «Проваг» характеризуется изменения-
ми в показателях и клеточного, и гуморального 

звеньев иммунитета. Повышение количества 
Lactobacillus в кишечнике приводит к повыше-
нию количества Т-хелперов и В-лимфоцитов в 
периферической крови. Развитие подобной реак-
ции со стороны клеточного иммунитета является 
классической при введении пробиотика и приво-
дит к стимуляции гуморального иммунитета.

Таким образом, через 30 суток приема про-
биотического препарата «Проваг» у здоровых 
женщин в периферической крови повышается 
количество Т- и В-лимфоцитов. Увеличение со-
держания Т-клеток осуществляется за счет суб-
популяции Т-хелперов. Повышение в уровнях 
Т-хелперов и В-лимфоцитов приводит к стиму-
ляции гуморального звена иммунной системы, 
что реализуется в увеличении концентрации IgA 
и IgG в сыворотке крови. С помощью реакции 
пассивной гемагглютинации установлено, что у 
90,0% здоровых женщин через 30 суток приема 
препарата «Проваг» в крови повышается содер-
жание специфических IgA.
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Все это свидетельствует о том, что высокие 
дозы естественных штаммов лактобактерий вы-
зывают активацию адаптивного иммунитета, 
проявляющуюся в стимулировании функцио-
нальной активности В-лимфоцитов, вырабаты-
вающих специфические IgA, что способствует 
повышению концентрации секреторного специ-
фического IgA на слизистых и создает преиму-
щественные условия для колонизации слизистой 
лактобактериями. Гипотетически данный меха-
низм представляется следующим образом. Как 
известно, в распознавании антигенов бактерий в 
ЖКТ ключевая роль отводится Т-хелперам 3 типа 
(регуляторные Т-лимфоциты). Они сдерживают 
активацию эффекторных иммунных клеток, но 
при последующем повышении пула специфи-
ческих В-клеток. На это указывают данные уве-
личения числа CD4+ лимфоцитов и повышения 

числа В-клеток после применения «Провага». Ре-
акция на «пробиотиковую иммунизацию» разви-
вается как классический вторичный иммунный 
ответ с образованием антител к лактобактериям, 
так как в препарате «Проваг» используются нату-
ральные штаммы лактобактерий в высокой дозе. 
При этом за счет выработки антител, относящих-
ся к секреторному IgA, осуществляется защита 
лактобактерий от воздействия компонентов им-
мунной системы (нейтрофилы, макофаги, ком-
племент и пр.) с успешной их колонизацией на 
слизистой влагалища. Препарат «Проваг» с высо-
ким содержанием лактобактерий может успешно 
использоваться для естественного восстановле-
ния микрофлоры влагалища и кишечника за счет 
физиологичного механизма действия по типу 
«пробиотической иммунизации». 
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