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Резюме. Экспериментальная медицина предоставляет научной общественности большой массив 
сведений о терапевтической эффективности пробиотических штаммов. Однако, с позиции доказа-
тельной медицины, перечень нозологий, контролируемых пробиотиками, ограничен антибиотико-
ассоциированной диареей у взрослых и детей, диареей, ассоциированной с Clostridium difficile, острой 
инфекционной диареей у детей и взрослых, эрадикационной терапией, язвенным колитом и син-
дромом раздраженной кишки. В последнее время к этим заболеваниям прибавляются обоснованные 
рекомендации врачей для применения пробиотических препаратов с целью модулирования иммуни-
тета. В продолжение представленного ряда заболеваний, учитывая проницаемость для патогенной 
и условно-патогенной микробиоты барьеров ЖКТ и иммунной системы, представляется логичным 
предположение об эффективности пробиотиков, как симбиотических регуляторов, в отношении 
нервной и сердечно-сосудистой систем. Также необходимо учитывать, что цивилизационным приоб-
ретением в человеческой популяции являются нарушения метаболизма в виде ожирения, с воспали-
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тельным ответом низкой интенсивности, с характерным цитокиновым паттерном. В этой связи, нами 
предлагается научная гипотеза об эффективности пробиотических штаммов в отношении увеличения 
устойчивости миокарда к ишемическому-реперфузионному повреждению, благодаря их способности 
блокирования отдельных звеньев цитокинового каскада при формировании ответной воспалитель-
ной реакции, для последующей трансляции в клиническую практику. 

Разработка и валидация новой экспериментальной модели синдрома системного воспалительно-
го ответа (ССВО) на крысах самцах стока Wistar, включающей ожирение, острый воспалительный 
процесс толстой кишки и антибиотик-индуцированный дисбиоз, стала основой для исследования 
эффективности пробиотических препаратов в отношении устойчивости миокарда к ишемическому-
реперфузионному повреждению (ИРП). У крыс с ССВО обнаружено значимое увеличение размера 
зоны инфаркта на 28% в экспериментах на изолированном перфузируемом сердце при глобальной 
ишемии-реперфузии. Существенные изменения лейкоцитарной формулы и иммунологических по-
казателей, сопутствующие ССВО, корректировались введением смеси пробиотических штаммов 
L. acidophilus (LA-5) и B. animalis subsp. lactis (BB-12), а также изолированного штамма L. delbrueckii 
TS1-06. У крыс обеих групп с пробиотической коррекцией наблюдали уменьшение зоны инфаркта по 
сравнению с группой ССВО. Отмечены общие и специфические изменения IL-2, трансформирующе-
го фактора роста-β (TGF-β) и фактора некроза опухолей-α (TNFα). Уменьшение размера инфаркта 
миокарда при помощи пробиотиков может быть связано с блокированием цитокинов первого поряд-
ка, что приводит к «разрыву» провоспалительного каскада. Подтверждена необходимость глубокого 
исследования механизмов кардиопротекции, опосредованной пробиотиками, в связи с перспекти-
вами их применения как симбиотической альтернативы биологическим препаратам, блокирующим 
основные провоспалительные цитокины.

Ключевые слова: ишемия, реперфузия, сердце, размер инфаркта, кардиопротекция, полиморбидность, синдром системной 
воспалительной реакции, пробиотики
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Abstract. Experimental medicine provides the scientific community with a plethora of information on 
therapeutic efficacy of probiotic strains. However, from the point of view of evidence-based medicine, the list of 
disorders controlled by probiotics is limited to antibiotic-associated diarrhea in adults and children, Clostridium 
difficile-associated diarrhea, acute infectious diarrhea in children and adults, eradication therapy, ulcerative 
colitis and irritable bowel syndrome. Recently, these indications are also amended by well-validated clinical 
guidelines for the usage of probiotic preparations, in order to modulate immunity. Given the permeability of 
gastrointestinal and immune system barriers for pathogenic and opportunistic microbiota, it seems logical to 
assume the effectiveness of probiotics as potential symbiotic regulators of nervous and cardiovascular systems. 
It should also be taken into account that metabolic disorders, e.g., obesity, with a low-intensity inflammatory 
response and characteristic cytokine pattern, are acquired as a gain of human civilization. In this regard, we 
propose a scientific hypothesis about the effectiveness of probiotic microbial strains in increasing myocardial 
resistance to ischemic-reperfusion injury, due to their ability to block individual links of the cytokine cascade 
during the development of inflammatory response, for its subsequent translation into clinical practice. 

The development and validation of a new experimental model of systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS) in male Wistar rats, including obesity, acute inflammatory process of the colon, and antibiotic-induced 
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dysbiosis, became basic to the study of efficacy of probiotic drugs in terms of myocardial resistance to ischemic-
reperfusion injury (IRI). Rats with SIRS showed a significantly increased size of the infarction area (+28%) upon 
experiments with isolated perfused heart under global ischemia-reperfusion conditions. Significant changes in 
the leukocyte formula and immunological parameters associated with SIRS were corrected by introduction of 
a mixture of probiotic strains L. acidophilus (LA-5) and B. animalis subsp. lactis (BB-12), and the isolated strain 
L. delbrueckii TS1-06. In both groups with probiotic correction, there was a decrease in the infarction area 
compared to the SIRS group. General and specific changes in IL-2, transforming growth factor-β (TGF-β) 
and tumor necrosis factor-α (TNFα) were noted. The reduction of myocardial infarction by probiotics may be 
related to the blocking of first-order cytokines, which leads to a «break» of proinflammatory cascade. A need 
for in-depth study of cardioprotective mechanisms mediated by probiotics was confirmed due to their potential 
usage as a symbiotic alternative to biological drugs which block the main pro-inflammatory cytokines.

Keywords: ischemia, reperfusion, heart, infarction size, cardioprotection, polymorbidity, systemic inflammatory response syndrome, 
probiotics

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда (проект №18-15-00153).

Введение
К настоящему времени накоплены научные 

данные о том, что антимикробные (АМП) и про-
биотические препараты (ПП), используемые в 
качестве лечебных и лечебно-профилактических 
средств, а зачастую и в составе продуктов пита-
ния, оказывают как прямое, так и опосредован-
ное влияние на сердечно-сосудистую систему. 
Важнейшим механизмом опосредованного вли-
яния указанных препаратов является изменение 
состава кишечной микробиоты [10]. Заслужива-
ют внимания сообщения об эффективном при-
менении АМП при лечении острого коронарного 
синдрома и инфаркта миокарда [15]. При этом 
данные метаанализа Song и соавт. об использо-
вании АМП для снижения уровня неблагопри-
ятных исходов у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями говорят об отсутствии их 
эффективности [13]. В литературе практически 
отсутствуют научно обоснованные данные о вли-
янии ПП на устойчивость миокарда к ишемиче-
скому и реперфузионному повреждению. Нами 
была показана отмена кардиопротективного эф-
фекта тетрациклина, характерного для здоровых 
животных, при моделировании полиморбид-
ности [6], что послужило основой для гипотезы 
о взаимосвязи воспалительного статуса макро-
организма, состава его микробиоты и устойчи-
вости миокарда к ишемии-реперфузии. Общей 
патогенетической базой таких нарушений, как 
ожирение, химически индуцированный колит и 
антибиотик-индуцированный дисбиоз (АИД), 
является системный воспалительный ответ с 
большей или меньшей степенью интенсивности 
увеличения концентрации в крови таких провос-
палительных цитокинов, как IL-1, IL-6, IL-18, 
IFNγ и TNFα. С целью изучения кардиотропных 
эффектов ПП и их возможных механизмов, нами 
была разработана экспериментальная модель 
полиморбидности и синдрома системного вос-
палительного ответа (ССВО) на крысах, которая 
включает вышеуказанные патологии [1]. 

Целью данной работы стало изучение терапев-
тического потенциала пробиотического штамма 
L. delbrueckii TS1-06 на устойчивость миокарда к 
ишемическому-реперфузионному повреждению, 
с контролем уровней TNFα, TGF-β, IL-1β, IL-2 и 
IL-6 на фоне первичного висцерального ожире-
ния (ПВО), АИД и ВЗК. Рабочей гипотезой стало 
предположение о возможной модуляции цитоки-
нового каскада, лежащего в основе ССВО, про-
биотическими штаммами. В данной работе на 
модели ССВО на крысах стока Wistar использо-
вали методику перфузии изолированного сердца 
по Лангендорфу с моделированием глобальной 
ишемии-реперфузии. 

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 40 крысах-сам-

цах стока Wistar (Пущино) в условиях вивария с 
улучшенным конвенциональным статусом мас-
сой 240-270 г, в соответствии с Директивой Ев-
ропейского Совета по соблюдению этических 
принципов в работе с лабораторными животны-
ми, согласно дизайну эксперимента, утвержден-
ного решением биоэтического комитета ФГБУ 
НМИЦ им. В.А. Алмазова Минздрава России 
(протокол-заявка 21-09ПЗ#V1 от 21.05.2021). 
Животные случайным образом распределялись в 
одну из четырех групп (n = 10 в каждой группе): 
1) контроль (КТР) – крысы получали стандарт-
ный корм и питьевую воду ad libitum. Все мани-
пуляции с внутрижелудочным (в/ж) введением 
проводились аналогично с введением адекват-
ных объемов физиологического раствора (ФР); 
2) синдром системного воспалительного ответа 
(ССВО) – крысам с ПВО, индуцированным жи-
роуглеводной диетой, осуществляли однократ-
ное ректальное введение 1 мл смеси 3%-ной ук-
сусной кислоты и 3% этанола в ФР. Начиная со 
следующего дня, животным внутрижелудочно 
вводили смесь АМП (амоксициллин, метронида-
зол и кларитромицин) в суточной дозе по 15 мг 
каждого АМП на крысу в течение трех дней, что 
провоцировало АИД; 3) ССВО + ЛВС – вместо 
1 мл ФР в течение 10 дней вводили 1 мл раство-
ра смеси пробиотических штаммов Lactobacillus 
acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. 
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lactis (BB- 12), в концентрации не менее 108 коло-
ниеобразующих единиц (КОЕ) каждого штамма 
на одно животное; 4) ССВО + ЛКД – живот-
ным с ССВО внутрижелудочно вводили штамм 
L. delbrueckii TS1-06 в 1 мл ФР в дозе не менее 
108 КОЕ лиофилизированных микроорганизмов.

За день до выведения из опыта у крыс под 
краткосрочным изофлурановым наркозом брали 
1 мл цельной крови из большой подкожной вены 
для гематологического и иммунологического 
анализа. Клинический анализ крови выполняли 
на автоматическом ветеринарном гематологиче-
ском анализаторе (URIT-3000 Vet Plus, Китай). 
Уровень TNFα, TGF-β, IL-1β, IL-2 и IL-6 оце-
нивали иммуноферментным методом (MR-96A, 
Mindray, Китай). 

На следующий день крысам под золетил-кси-
лазиновым наркозом вскрывали грудную клетку 
и удаляли сердце для последующей перфузии на 
модернизированной установке по Лангендорфу. 
В течение 30-минутной глобальной ишемии и 
120-минутной перфузии изолированного сердца 
регистрировали частоту сердечных сокращений 
(уд/мин), коронарный поток (мл/мин), величи-
ны конечно-диастолического (КДДЛЖ, мм рт. ст.) 
и систолического (СДЛЖ, мм рт. ст.) давления в 
левом желудочке на персональном компьютере с 
помощью программы PhysExp 3.0. После заверше-
ния реперфузии осуществляли планиметрическую 
оценку размера инфаркта путем окраски срезов 
сердца 1%-ным трифенилтетразолием хлоридом. 
Размер инфаркта выражали в процентах от об-
щей площади среза и вычисляли среднее значение 
для данного сердца по результатам анализа 5 сре-
зов [12]. Посмертно измерялся массовый коэффи-
циент (МК) депозитов висцерального жира для 
контроля ПВО. Также отбирались пробы фекалий 
для генетического исследования толстокишеч-
ной микробиоты. Использовали метод ПЦР-РВ 
с использованием реагентов для выделения ДНК 
(QIAamp DNA Stool Mini Kit, США, Интерлаб-
сервис) и комплекта реагентов «Колонофлор-16» 
ООО «Альфалаб». В качестве данных для анализа 
использовались расчетные значения КОЕ/мл для 
каждой из определяемых групп бактерий методом 
ПЦР-РВ. На протяжении всего эксперимента, 
ежедневно с 9 до 10 утра проводили оценку кли-
нического статуса животных, потребления корма 
и воды, а также массы тела животных.

Данные представлены в виде медианы и ин-
терквартильного размаха – Ме (Q0,25-Q0,75) %. 
Масса тела, потребление корма и воды представ-
лены в виде «среднее ± стандартное отклонение». 
Статистический анализ полученных результатов 
проводился с использованием критерия ANOVA 
(программный пакет STATISTICA 12.0), при зна-
чимости различий p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Масса тела крыс в группе КТР в течение всего 

периода наблюдения в среднем увеличивалась на 

1,53±0,39 г/сутки, тогда как в группах с высокока-
лорийной диетой – до дня моделирования ОВТК, 
на 1,71±0,23 г/сутки. За 8 дней до окончания 
опыта в группе КТР масса увеличилась на 4,4%, в 
группе ССВО – уменьшилась на 1,4%, а в группах 
ССВО + ЛБС и ССВО + ЛКД – стала больше на 
3,2% и 2,4% соответственно. Потребление воды 
за этот же период из расчета на 100 г массы тела в 
группе КТР составило 12,4±4,3 мл/сутки, а в груп-
пе ССВО – 12,7±3,5 мл/сутки, тогда как в группах 
ССВО + ЛКС и ССВО + ЛКД – 10,2±4,8 мл/сутки 
и 9,9±4,2 мл/сутки соответственно, что значимо не 
отличалось от КТР. Потребление корма в группах 
ССВО, ССВО + ЛБС, ССВО + ЛКД было меньше 
на 60% по сравнению с КТР (р < 0,05). МК депо-
зитов висцерального жира по отношению к КТР в 
группах ССВО, ССВО + ЛБС и ССВО + ЛКД был 
больше на 29%, 35% и 23% (р < 0,05) соответствен-
но, что подтвердило наличие ПВО. 

В таблице 1 приведены показатели клини-
ческого анализа крови. В группе ССВО показа-
но увеличение общего числа лейкоцитов (WBC) 
на 26% (р < 0,05), причем существенный вклад 
внесла субпопуляция лимфоцитов (LYM) с уве-
личением на 42% (р < 0,05), средних лейкоцитов 
(MID) на 50% (р < 0,05) и гранулоцитов (GRAN) 
на 35% (р < 0,05), по отношению к КТР. В груп-
пах CCВО + ЛБС и ССВО + ЛКД по сравнению к 
ССВО значения LYM остались на прежнем уров-
не, но MID уменьшились до контроля, а GRAN 
значимо от него не отличались. Во всех группах с 
моделированием ССВО отмечен значимый рост 
тромбоцитов более чем на 20% (р < 0,05). Значи-
мых изменений числа эритроцитов и их характе-
ристик в опытных группах по отношению к кон-
тролю не отмечено. 

В группе ССВО по сравнению с КТР было 
обнаружено значимое (р < 0,05) увеличение кон-
центрации в крови TNFα, TGF-β, IL-1β, IL-2 и 
IL-6 (табл. 2). Так, концентрация TNFα в крови 
стала больше на 46%, TGF-β – на 29%, IL-β – на 
30%, IL-2 – на 56% и IL-6 – на 56%, чем в кон-
троле (р < 0,05). В группах CCВО + ЛБС и CCВО 
+ ЛКД уровень TGF-β увеличился более чем на 
100% и 23%, а IL-2 – на 47% и 72% соответствен-
но. В группе ССВО + ЛКД, в отличие от ССВО 
+ ЛБС, увеличение концентрации TNFα на 59% 
было значимым. Показатели для IL-1b и IL-6 в 
обеих группах с пробиотической терапией досто-
верно не отличались от КТР.

В группах с моделированием ССВО под вли-
янием АМП широкого спектра действия про-
биотическая терапия не способствовала увели-
чению популяций Faecalibacterium prausnitzii, 
Akkermansia mucinifila и Enterobacter spp. 

Очевидно, что увеличение роста Bacteroides 
spp. в группах с введением пробиотиков по отно-
шению к КТР внесло решающий вклад в досто-
верное увеличение числа общей бактериальной 
массы, но также значимому росту непатогенных 
Escherichia coli. Во всех группах с моделировани-



131

L. delbrueckii TS1-06, системное воспаление и устойчивость миокарда к ишемии
L. delbrueckii effects in systemic inflammation and myocardial ischemia2024, Vol. 26,  1

2024, Т. 26, № 1

ТАБЛИЦА 1. ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, Ме (Q0,25-Q0,75) %
TABLE 1. HEMATOLOGICAL PARAMETERS, Ме (Q0.25-Q0.75) %

Группа
Group

Параметр
Parameter

КТР
CTR

ССВО
SIRS

ССВО + ЛБС
SIRS + LBS

ССВО + ЛКД
SIRS + LCD

WBC 109/л
WBC 109/L 7,2 (6,8-7,6) 9,1 (8,0-10,1)* ↑ 8,3 (8,4-8,7) 8,2 (7,8-8,6) 

LYM 109/л
LYM 109/L 1,0 (1,5-1,8) 1,7 (1,5-1,8)* ↑ 1,6 (1,5-1,7)* ↑ 1,7 (1,5-18,0)* ↑

MID 109/л
MID 109/L 0,3 (0,2-0,4) 0,6 (0,5-0,6)* ↑ 0,3 (0,3-0,5)** ↓ 0,4 (0,3-0,4)** ↓

GRAN 109/л 
GRAN 109/L 5,1 (4,4-5,4) 6,9 (6,3-7,4)* ↑ 6,2 (5,8-6,3) 5,9 (5,2-7,0) 

RBC 1012/л
RBC 1012/L 7,1 (7,0-7,2) 6,8 (6,6-7,1) 6,7 (6,5-6,8) 6,8 (6,5-7,0)

PLT 109/л
PLT 109/L 515 (505-522) 688 (631-775)* ↑ 700 (682-705)* ↑ 616 (610-700)* ↑

Примечание. * – р < 0,05 по отношению к КТР; ** – р < 0,05 по отношению к ССВО (критерий ANOVA). ↑ – увеличение 
показателя; ↓ – уменьшение показателя. КТР – контроль; ССВО – синдром системной воспалительной реакции; ССВО 
+ ЛБC – ССВО и смесь LA-5 и BB-12; ССВО + ЛКД – L. delbrueckii TS1-06.
Note. *, p < 0.05 in relation to CTR; **, p < 0.05 in relation to SIRS (ANOVA test). ↑, increase of the index; ↓, decrease of the index. 
CTR, control; SIRS, systemic inflammatory response syndrome; SIRS + LBS, SIRS and a mixture of LA-5 and BB-12; SIRS + LCD, 
L. delbrueckii  TS1-06.

ТАБЛИЦА 2. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ В КРОВИ, Ме (Q0,25-Q0,75) %
TABLE 2. CONCENTRATION OF CYTOKINES IN BLOOD, Ме (Q0.25-Q0.75) %

Группа
Group

Параметр
Parameter

КТР
CTR

ССВО
SIRS

ССВО + ЛБС
SIRS + LBS

ССВО + ЛКД
SIRS + LCD

TNFαα (пг/мл)
TNFα (pg/mL) 8,2 (7,8-8,5) 12 (10-13)* ↑ 10 (8-14) 13 (11-15)* ↑ 

TGF-ββ1 (пг/мл)
TGF-β1(pg/mL) 7,1 (6,7-7,5) 9,2 (8,5-9,8)* ↑ 15 (14-15)* ↑ ** 8,7 (8,2-9,1)* ↑

IL-1ββ (пг/мл)
IL-1β (pg/mL) 40 (39-42) 52 (44-57)* ↑ 44 (41-47)** ↓ 46 (41-47) 

IL-2 (пг/мл)
IL-2 (pg/mL) 3,6 (3,5-3,8) 5,6 (4,8-5,9)* ↑ 5,3 (5,0-7,1)* ↑ 6,2 (5,7-6,4)* ↑

IL-6 (пг/мл)
IL-6 (pg/mL) 0,5 (0,4-0,6) 1,0 (0,9-1,1)* ↑ 0,7(0,6-0,8)** ↓ 0,7 (0,6-0,8)** ↓

Примечание.  См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

ем ССВО по отношению к контролю отмечено 
уменьшение представительства лактобактерий. 
Выраженный бифидогенный эффект наблюдали 
исключительно в группе ССВО + ЛБС, с введе-
нием смеси лакто- и бифидобактерий, что пока-
зано в таблице 3. 

Размер инфаркта в группе КТР составил 43% 
(39-46). В группе ССВО размер инфаркта 55% 
(51-60) был выше на 28%, чем в группе КТР 
(р < 0,05). В группах ССВО + ЛБС и ССВО + 
ЛКД размер инфаркта миокарда составил 49% 
(42-56) и 47% (42-52) (р < 0,05 в сравнении с груп-

пой ССВО) соответственно, что указывает на на-
личие эффекта кардиопротекции в этих группах.

В настоящее время ожирение рассматривает-
ся как самостоятельный иммуновоспалительный 
процесс [7] и признается фактором риска для ряда 
патологий [14] с характерным паттерном гипер-
цитокинемии. Степень тяжести язвенного коли-
та наиболее интенсивно коррелирует с концен-
трацией в крови провоспалительных цитокинов 
TNFα и IL-6 [2]. TNFα стимулирует выработку 
IL-6, поэтому функции и биологические эффек-
ты IL-6 совпадают с функциями его активатора. 
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ТАБЛИЦА 3. БАКТЕРИАЛЬНЫЙ СОСТАВ МИКРОБИОТЫ ФЕКАЛИЙ КРЫС ИЗ РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП (ПЦР-РВ)
TABLE 3. BACTERIAL COMPOSITION OF MICROBIOTA IN THE FAECES OF RATS FROM DIFFERENT GROUPS (RT-PCR)

Группа
Group

Параметр
Parameter

КТР
CTR

ССВО
SIRS

ССВО + ЛБС
SIRS + LBS

ССВО + ЛКД
SIRS + LCD

Общее 
бактериальное 
число
Total bacterial count

8,510 
(3,010-1,011) 

5,09 
(3,09-8,09) 

2,012*, ** ↑ 
(1,612-3,012) 

1,212*, ** ↑
(6,010-2,512) 

Lactobacillus spp. 1,09 
(3,08-2,09) 

2,07* ↓
(1,57-2,58) 

1,08* ↓
(4,07-1,98)

7,57* ↓
(1,07-1,08)

Bifidobacterium spp. 3,27 
(9,56-5,57) 

1,69

(2,58-2,99)
4,19* ↑

(3,09-7,59) 
8,58 

(2,58-1,79) 

Escherichia coli 3,27 
(9,56-5,57) 

1,68

(1,08-3,09)
4,99* ↑ 

(3,09-9,09)
8,58* ↑

(2,58-1,79) 

Bacteroides spp. 4,510 
(1,510-1,0*11)

1,99 
(8,08-2,09) 

2,212* ↑
(1,112-2,512) 

1,412* ↑
(5,210-2,512) 

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

Оба цитокина опосредуют воспалительные реак-
ции – лихорадку, лейкоцитоз и индукцию синте-
за белков острой фазы [9]. Цитокиновый шторм 
характеризуется значительным и длительным 
увеличением концентрации в крови провоспа-
лительных цитокинов – IL-1, IL-6, IL- 18, IFNγ и 
TNFα [8]. Патогенез цитокинового шторма свя-
зан с избыточным эффектом цитокинов на клет-
ки и возникающим при этом вторичным повреж-
дением органов-мишеней. 

Известно, что острый стресс снижает у паци-
ентов содержание лактобацилл и бифидобакте-
рий в кишечнике в течение нескольких дней [4]. 
В нашей работе помимо прямой корреляции 
между уменьшением размера инфаркта и кон-
центрацией IL-1β и IL-6, наблюдается ассоци-
ативная связь с увеличением общего бактери-
ального числа, представительства Bifidobacterium 
spp., Esherichia coli и Bacteroides spp. Установлено, 
что бифидофлора снижает уровень факторов ро-
ста, антилизоцимную активность и формиро-
вание биопленок такой патогенной флоры, как 
Klebsiella pneumoniae, S. aureus, C. albicans [11]. 
Кишечная нормобиота в норме подавляет рост 
патогенной флоры, оказывает стимулирующее 
антигенное воздействие на слизистую оболоч-
ку кишечника и потенцирует механизмы обще-
го и локального иммунитета, стимулируя синтез 
иммуноглобулинов, пропердина, комплемента, 
лизоцима, посредством таких медиаторов, как 
короткоцепочечные жирные кислоты, перекись 
водорода, бактериоцины. По мере роста числен-
ности бактерий в колонии концентрация сиг-
нальных молекул в окружающей среде возрастает 
лавинообразно по принципу положительной об-
ратной связи [3]. Корректно согласуются пози-
тивные иммунотропные и кардиопротективные 
эффекты с ростом бифидо- и лактобактерий по 

сравнению с ССВО в группах ССВО + ЛБС и 
ССВО + ЛКД. Гармонизация естественного ан-
тагонизма с помощью пробиотической терапии 
подтверждается сочетанным увеличением пред-
ставительства популяций кишечной палочки и 
бактероидов. Одни и другие грамотрицательные 
микроорганизмы, потенциальные источники 
ЛПС, помимо других перекрытий в метаболоме, 
принимают активное участие в метаболизме пер-
вичных желчных кислот и являются продуцента-
ми КЦКЖ, а также янтарной кислоты. 

Известны два основных воспалительных фе-
нотипа макрофагов. Фенотип М1 активирует-
ся сигналом поляризации от бактериального 
липополисахарида и провоспалительных Th1-
цитокинов, таких как IFNγ, TNFα и IL-1β, или 
обоих, в то время как фенотип M2 активируется 
Th2-цитокинами, такими как IL-4 и IL-13, а так-
же противовоспалительными цитокинами, IL-10 
и TGF-β, или глюкокортикоидами. Также инте-
ресно, что экспрессия мРНК IL-1β в макрофагах 
M1, стимулированных LPS, приводит к актива-
ции фактора транскрипции, индуцированного 
гипоксией, фактора 1α (HIF-1α), зависимым от 
гликолиза. HIF1α взаимодействует с изофермен-
том пируваткиназы M2 (PKM2) и способствует 
экспрессии HIF1α-индуцированных генов, не-
обходимых для гликолиза. Активация эффекта 
Варбурга (гликолиз) в LPS-стимулированных ма-
крофагах вызывает накопление промежуточных 
продуктов цикла TCA, в частности сукцината, 
малата и фумарата, из-за отклонения потока или 
«точки разрыва» пути цикла Кребса [5]. Проби-
отически индуцированное уменьшение, в нашем 
опыте, IL-1β, подтвержденное снижением уров-
ня IL-6, учитывая общий характер цитокинового 
сигналинга, может стать базовым в дальнейшем 
исследовании в отношении кардиомиоцитов, 
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учитывая увеличение популяции кишечной па-
лочки и бактероидов как источника КЦКЖ. Дан-
ные предположения подтверждаются нашими 
предыдущими исследованиями, показывающи-
ми связь между устойчивостью миокарда к ише-
мии-реперфузии и концентрацией в крови желч-
ных кислот и КЦКЖ [1]. 

Заключение
По отношению к животным с ССВО, у крыс 

после введения смеси пробиотических штам-
мов L. acidophilus (LA-5) и B. animalis subsp. lactis 
(BB-12) и изолированного штамма L. delbrueckii 
TS1-06 отмечено общее уменьшение субпопуля-

ции MID и GRAN, концентрации IL-1β и IL-6 в 
крови, при увеличении представительства эше-
рихий и бактероидов в составе кишечной микро-
биоты с увеличением резистентности миокарда 
к ишемии-реперфузии, что подтверждает нашу 
гипотезу о пробиотическом блокировании ци-
токинов первого порядка, что сопровождается 
ослаблением интенсивности провоспалительно-
го каскада. Подтверждена необходимость глубо-
кого исследования механизмов пробиотической 
кардиопротекции в связи с перспективами их 
применения как симбиотической альтернативы 
биологическим препаратам, снижающим уровни 
провоспалительных цитокинов. 
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