
28

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.127-005.4:616-002-092:579.864]-092.9
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-2-28-36

Влияние про- и метабиотической формы штамма Lactobacillus 
delbrueckii D5 на устойчивость миокарда к ишемии-реперфузии  
в условиях системного воспалительного ответа у крыс

Борщев Ю.Ю.1, 3, Минасян С.М.1, 2, Семёнова Н.Ю.1, Буровенко И.Ю.1, Борщева О.В.1, 
Гриценко Э.Ю.4, Шептицкий В.А.4, Суворов А.Н.5, 6, Галагудза М.М.1, 2

1 Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) им. В.А. Алмазова  
Россия, 197341, г. Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2
2 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет (ПСПбГМУ)   
им. акад. И.П. Павлова 
Россия, 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6/8
3 Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Петрова 
Россия, 197758, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68
4 Приднестровский государственный университет им. Т.Г. Шевченко 
Молдова, 3300, г. Тирасполь, ул. 25 Октября, 128
5 Институт экспериментальной медицины (ИЭМ) 
Россия, 197376, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Павлова, 12
6 Санкт-Петербургский государственный университет (СПбГУ) 
Россия, 199034, г. Санкт-Петербург, Университетская наб., 13б

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение эффекта лиофилизированного штамма L. delbrueckii D5, а также его инактивированной 
формы при внутрижелудочном введении на устойчивость миокарда к ишемическому-реперфузионному 
повреждению (ИРП), маркеры воспаления и проницаемость эпителиального барьера кишки. 

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на самцах крыс стока Вистар с улучшенным конвенци-
ональным статусом на модели синдрома системного воспалительного ответа (ССВО). Ишемически-репер-
фузионное повреждение миокарда воспроизводили на изолированном сердце, перфузируемом по Ланген-
дорфу. 

Результаты. Отмечено значимое повышение уровня фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина (ИЛ) 
1β, ИЛ-6 и лактоферрина при ССВО. Введение как инактивированного, так и лиофилизированного штамма 
L. delbrueckii D5 приводило к нормализации указанных изменений. Также отмечена нормализация повы-
шенного при ССВО уровня липополисахарида в крови при введении как инактивированного, так и лиофи-
лизированного штамма L. delbrueckii D5. Однако инактивированный штамм не оказывал влияния на размер 
инфаркта миокарда, который был увеличен при ССВО по сравнению с контролем, тогда как при введении 
лиофилизированной формы имелось значимое снижение размера инфаркта. 

Заключение. Инактивированная культура Lactobacillus delbrueckii D5 обладает выраженным противовос-
палительным свойством, но не влияет на устойчивость миокарда к ИРП, в отличие от лиофилизированного 
штамма, что требует дальнейших исследований.  

Ключевые слова: миокард, ишемическое-реперфузионное повреждение, размер инфаркта, Lactobacillus 
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ABSTRACT

Aim. To study the effect of lyophilized L. delbrueckii D5, as well as its inactivated culture, during intragastric 
administration on myocardial resistance to ischemia – reperfusion injury (IRI), markers of inflammation, and 
intestinal epithelial permeability.

Materials and methods. The experiments were performed on male Wistar rats with a model of systemic 
inflammatory response syndrome (SIRS). Myocardial IRI was reproduced on an isolated Langendorff heart.

Results. A significant increase in the levels of tumor necrosis factor (TNF)α, interleukin (IL)-1β, IL-6, and lactofer-
rin in SIRS was revealed. The introduction of both inactivated and lyophilized culture of L. delbrueckii D5 resulted 
in normalization of these changes. Normalization of the increased blood level of lipopolysaccharide in SIRS was 
also noted with the introduction of both inactivated and lyophilized L. delbrueckii D5. However, the inactivated 
culture had no effect on the myocardial infarct size, which was increased in the SIRS group compared to the con-
trols, whereas the introduction of the lyophilized strain led to a significant decrease in this parameter.

Conclusion. The inactivated culture of Lactobacillus delbrueckii D5 has a pronounced anti-inflammatory effect, 
but does not impact myocardial resistance to IRI, unlike the lyophilized strain, which requires further research.
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ВВЕДЕНИЕ

Поиск сигнальных молекул, обеспечивающих по-
вышение устойчивости миокарда к ишемическому и 
реперфузионному повреждению (ИРП), представля-
ет несомненный интерес для экспериментальной и 
клинической медицины в связи с синдромом систем-
ного воспалительного ответа (ССВО). В последнее 
время в литературе появляются данные об умень-
шении ИРП миокарда при индуцированных различ-
ными воздействиями изменениях состава кишечной 
микробиоты (КМБ). Попытки идентифицировать 
единственный молекулярный посредник, связываю-
щий КМБ, иммунную и сердечно-сосудистую систе-
мы «суперорганизма», вероятнее всего, обречены на 
неудачу [1]. Учитывая бесконечное разнообразие со-
става кишечной микробиоты и ее участие во всех фи-
зиологических и патологических процессах макро-
организма, также маловероятной выглядит гипотеза 
об исключительных свойствах бактерии, определяю-
щей здоровье организма-хозяина и его микробиоты. 
Наиболее вероятным условием формирования и под-
держания здоровья представляется гармоничное со-
четание ключевых сигнальных факторов иммуните-
та и параметров метаболизма в связи с обеспечением 
адекватных и сбалансированных отношений между 
организмом, потребляемым пищевым рационом и 
составом КМБ.

 В соответствии с предыдущими результатами, 
полученными на разработанной нами модели ССВО 
на грызунах в рамках концепции пробиотик-индуци-
рованной кардиопротекции, могут быть сделаны сле-
дующие промежуточные выводы. При ССВО, возни-
кающем при сочетании первичного висцерального 
ожирения, антибиотик-индуцированного дисбиоза 
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и химически индуцированного колита, происходит 
снижение устойчивости миокарда к ишемическому 
реперфузионному повреждению  [2], а введение не-
которых пробиотических штаммов сопровождается 
уменьшением ИРП миокарда [3]. 

Помимо общепризнанных и установленных нами 
кардиотропных маркеров системного воспаления 
(фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), трансфор-
мирующий фактор роста бета (ТФР-β), интерлейкин 
(ИЛ) 1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, моноцитарный 
хемотаксический фактор 1 и др.), продуктов метабо-
лизма (короткоцепочечные жирные кислоты, желч-
ные кислоты), популяций лейкоцитов, в связи с из-
менениями состава КМБ [4], представляют интерес 
процессы изменения эндотелиальной и эпителиаль-
ной проницаемости и маркеры острой фазы воспа-
ления, в частности гаптоглобин (Hp) и лактоферрин. 
Особый интерес представляет выяснение физиоло-
гических и молекулярных механизмов влияния КМБ 
и ее метаболитов на воспаление и устойчивость ми-
окарда к ИРП. С целью определения перспектив-
ных мишеней и механизмов необходимо экспери-
ментальное обоснование общих и специфических 
особенностей действия на макроорганизм живых и 
инактивированных штаммов, получивших название 
метабиотических [5].

В настоящей работе на ранее разработанной моде-
ли ССВО в условиях барьерного вивария на крысах 
стока Вистар с улучшенным конвенциональным ста-
тусом нами изучено влияние штамма Lactobacillus 
delbrueckii D5 (ЛБД) и этой же инактивированной 
культуры (ИНК) на динамику массы тела живот-
ных, потребление корма и воды, гематологические, 
иммунологические параметры, гемодинамические 
характеристики и устойчивость миокарда к ИРП с 
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применением модели изолированного сердца. Рабо-
чей гипотезой стало предположение об отличиях эф-
фективности инактивированных микроорганизмов 
по сравнению с живой культурой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Эксперименты выполнены на самцах крыс стока 

Вистар с улучшенным конвенциональным статусом 
массой 320–370 г в соответствии с Директивой Ев-
ропейского совета (86/609/ЕЕС) по соблюдению эти-
ческих принципов в работе с лабораторными живот-
ными, по протоколу, утвержденному Комиссией по 
контролю содержания и использования лаборатор-
ных животных НМИЦ им. В.А. Алмазова. Модели-
рование ССВО подробно описано ранее [2]. 

Животные случайным образом распределялись 
в одну из пяти групп (n = 10 в каждой группе):  
1) контроль (КТР): крысы получали стандартный 
корм и питьевую воду ad libitum; 2) ССВО: в допол-
нение к стандартной диете крысы получали ежеднев-
но per os в течение 28 сут по 2 г полиненасыщенных 
жиров и 1 г сахарозы, с последующим моделирова-
нием химически индуцированного колита. Для это-
го животным однократно ректально вводили 1 мл 
смеси 3%-го раствора уксусной кислоты и этанола. 
Начиная с этого дня, животным внутрижелудочно 
вводили смесь антимикробных препаратов (АМП: 
амоксициллин, метронидазол и кларитромицин):  
1 мл раствора АМП в суточной дозе по 15 мг каж-
дого АМП на крысу в течение 3 сут и 1 мл физиоло-
гического раствора (ФР) в течение 8 сут; 3) ССВО + 
ЛБД – все манипуляции соответствовали описанным 
выше для группы ССВО, но вместо 1 мл ФР вводи-
ли 1 мл суспензии L. delbrueckii D5, в концентрации  
10 × 8 КОЕ на одно животное; 4) ССВО + ИНК – кры-
сам данной группы вводили 1 мл пробиотической су-
спензии L. delbrueckii D5 после ее пастеризации при 
температуре 85–90 °C в течение 1 мин.

После завершения введения препаратов у крыс 
в условиях комбинированного наркоза (золетил  
20 мг/кг, в/м, изофлуран 1,5–2%) после торакотомии 
извлекали сердце из грудной полости и подключа-
ли к модернизированному аппарату Лангендорфа. 
Перфузию осуществляли ретроградно через аорту 
оксигенированным буфером Кребса – Гензелейта 
при постоянном давлении 80 мм рт. ст. В течение 
всего эксперимента температура сердца и растворов 
поддерживалась на уровне 37 °C. В полость левого 
желудочка вводили полиэтиленовый баллон для ре-
гистрации давления в изоволюметрическом режиме. 
Величины диастолического и пульсового давления в 
левом желудочке регистрировали на персональном 
компьютере с помощью программы PhysExp 3.0. По 

кривой давления в левом желудочке программным 
методом оценивали частоту сердечных сокращений 
(уд/мин). Также измеряли коронарный поток (КП) 
в мл/мин по скорости оттока перфузата из легочной 
артерии. 

Протокол исследования включал следующие эта-
пы: 1) контроль исходного состояния функциональ-
ных показателей после 10 мин стабилизационного 
периода; 2) индукция глобальной ишемии в течение 
30 мин; 3) реперфузия через аорту оксигенированным 
буфером Кребса – Гензелейта в течение 60 мин со сня-
тием показателей через каждые 15 мин. После завер-
шения 60-минутной реперфузии осуществляли плани-
метрическую оценку размера инфаркта путем окраски 
срезов сердца трифенилтетразолием хлоридом [6]. 

Клинический анализ крови выполняли на автома-
тическом ветеринарном гематологическом анализа-
торе (URIT-3000 Vet Plus, URIT Medical Electronic, 
Китай). Анализ состава лейкоцитов в крови в данной 
работе проведен на трех популяциях лейкоцитов: 
LYM (лимфоциты), MID (общее число моноцитов, 
эозинофилов, базофилов и незрелых клеток), GRAN 
(гранулоциты).  Уровень липополисахарида (ЛПС), 
ТФР-β1, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, гаптоглобина и лак-
тоферрина оценивали иммуноферментным методом 
(MR-96A, Mindray, Китай). На протяжении всего 
эксперимента ежедневно с 9.00 до 10.00 проводили 
оценку клинического статуса животных, потребле-
ния корма и воды, а также массы тела животных.

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили с помощью программного паке-
та Statistica 12.0. Статистический анализ дискрет-
ных значений проводился с использованием непа-
раметрического H-критерия Краскела – Уоллиса для 
обнаружения статистически значимых различий, 
с последующим апостериорным сравнением с ис-
пользованием U-критерия Манна – Уитни. В табли-
цах приведены значения медианы (Mе) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q25%;Q75%). Статистически зна-
чимыми считали различия при уровне значимости  
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Масса тела, потребление воды и корма

 Масса тела крыс в группе КТР в течение всего 
периода наблюдения в среднем увеличивалась на 
1,25 ± 0,33 г/сут, тогда как в группах ССВО, ССВО + 
ЛБД и ССВО + ИНК наблюдали уменьшение мас-
сы тела животных на 3,63 ± 1,21;3,18 ± 0,95 и 3,25 ±  
0,97 г/сут соответственно (p < 0,05 в сравнении  
с группой КТР). Потребление воды за этот же пе-
риод из расчета на 100 г массы тела в группе КТР 
составило 8,8 ± 1,1 мл/сут и 7,3 ± 0,1; 10,1 ± 1,5 и  
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9,3 ± 0,3 мл/сут для групп ССВО, ССВО + ЛБД  
и ССВО + ИНК соответственно. Потребление кор-
ма составило в этих группах 1,2 ± 0,2; 1,4 ± 0,3 и  
1,5 ± 0,1 г/сут соответственно и было меньше в 2,8; 
2,4 и 2,2 раза (р < 0,05) по сравнению с группой КТР 
(3,3 ± 0,4 г/сут).

Клинический анализ крови
Количество лейкоцитов (×10⁹/л для всех по-

пуляций) в группе КТР составило 5,3 (5,2; 5,4),  
а в группах ССВО, ССВО + ЛБД и ССВО + ИНК – 
7,9 (6,6; 10,1) (р < 0,05); 7,5 (5,3; 10,4) ( р < 0,05) и  
6,2 (5,8; 7,3) соответственно. Популяция гранулоци-
тов (GRAN) внесла основной вклад в увеличение ко-
личества лейкоцитов по отношению к КТР 2,6 (2,3; 
2,8) в подопытных группах, соответственно, 5,9 (4,2; 
6,8) (р < 0,05); 5,5 (4,8; 6,2) (р < 0,05) и 4,6 (4,3; 5,5) 
(р < 0,05). Значения в популяции MID составили для 
групп КТР, ССВО, CCВО + ЛБД и ССВО + ИНК, 
соответственно, 0,2 (0,2; 0,28); 0,4 (0,2; 0,5); 0,30 (0,2; 

0,49) и 0,20 (0,2; 0,4), а в популяции LYM – 1,2 (1,1; 
1,3); 1,6 (1,4; 2,0); 1,3 (0,9; 1,9) и 1,2 (1,1; 1,6) соот-
ветственно.

Иммунологические показатели
В данном исследовании отмечено значимое уве-

личение концентрации ЛПС в крови в группе ССВО 
по отношению к КТР более чем в 3 раза (р < 0,05), 
без увеличения в других группах. Уровни маркеров 
воспаления и гормонов представлены в табл. 1. В 
группе ССВО концентрация ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
TФР-β, Hp и ЛПС по отношению к KTP стала боль-
ше на 83, 108, 47, 94, 146 и 214% соответственно 
(р < 0,05). В группе ССВО + ИНК по отношению 
к группе ССВО отмечено уменьшение TФР-β, лак-
тоферрина и Hp на 63, 94 и а 117% соответственно 
(р < 0,05). В группе ССВО + ЛБД показатели всех 
аналитов были близки контрольным значениям, за 
исключением значимого увеличения для лактофер-
рина на 133% (р < 0,05). 

Т а б л и ц а  1

Результаты оценки уровня цитокинов, гаптоглобина, лактоферрина и липополисахарида в плазме крови, пг/мл,  
Me (Q25%; Q75%)

Показатель КТР ССВО ССВО + ЛБД ССВО + ИНК
ФНО-α 10,4 (8,7; 11,4) 19,0 (15,0; 21,5)* 11,2 (10,0; 13,3)# 14,8 (12,8; 14,6)
ИЛ-1β 4,6 (2,2; 4,9) 9,6 (7,4; 10,2)* 4,9 (4,3; 5,2) # 6,6 (6,0; 7,6)
ИЛ-6 1,5 (1,4; 1,8) 2,2 (2,0; 2,5)* 1,3 (1,2; 2,5) 1,4 (1,0; 2,1)
TФР-β 3,2 (2,5; 4,4) 6,2 (5,1; 11,1)* 4,5 (3,1; 7,3) 3,8 (3,2; 4,9)#
Лактоферрин 86 (58; 121) 107 (90; 109) 133 (119; 145)* 55 (37; 63)#
Гаптоглобин 31 (24; 37) 76 (64; 102)* 24 (22; 30)# 35 (26; 40)#
ЛПС 52 (42; 65) 163 (91; 168)* 60 (54; 71)# 63 (50; 69)#

*  р < 0,05   по отношению к группе КТР,    # р < 0,05   по отношению к группе ССВО.

Гистологическое исследование толстого  
кишечника

При гистологическом исследовании соответству-
ющего участка толстой кишки у крыс группы КТР 
обнаружена нормальная гистоархитектоника ткани. 
В группе ССВО на слизистой толстой кишки в очаге 
воспаления (5–7 см от ануса) определяются обшир-
ные участки с язвами и эрозиями с гнойным экссу-
датом. Отмечается замещение слизистой оболочки 
и подслизистой основы грануляционной тканью, 
отек и сильно выраженная воспалительная инфиль-
трация, в составе которой преобладали лимфоциты, 
однако в довольно большом количестве присутство-
вали макрофаги и полиморфноядерные лейкоциты 
и эозинофилы. Отмечено полнокровие сосудов ми-
кроциркуляторного русла и лимфатических сосу-
дов. Мышечная оболочка расширена, определяется 
воспалительная инфильтрация разной степени вы-
раженности. В дне язвенного дефекта определяются 
характерные изменения в виде чередования слоев 

фибриноидного некроза, грануляционной и фиброз-
ной ткани. Слизистая вокруг обширных язвенных 
дефектов изъязвлена, отмечается нарушение гисто-
архитектоники, выраженная воспалительная ин-
фильтрация, некроз крипт более чем на 2/3. 

В группах ССВО + ЛБД и ССВО + ИНК также от-
мечаются обширные язвенные дефекты, однако бо-
лее выражено присутствуют признаки регенерации 
ткани, реэпителизация с краев язвенных дефектов до 
40%, преобладание фибриноидного компонента, вос-
становление гистоархитектоники мышечного и под- 
слизистого слоев, отсутствие слизисто-гнойного экс-
судата. В группе ССВО + ИНК отмечается организация 
поверхностных слоев язвенных дефектов с формиро-
ванием незрелой соединительной ткани на месте гра-
нуляционной, уменьшается воспалительная инфиль-
трация. При замещении слизистого и подслизистого 
слоев грануляционной тканью встречаются признаки 
регенерации. В группе ССВО + ЛБД при аналогичных 
изменениях из предыдущего описания в некоторых 
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образцах, в краях язвенных дефектов обнаружена реэ-
пителизация однослойным кишечным эпителием, ука-
зывающая на ускоренные темпы регенерации. 

Морфофункциональные характеристики  
изолированного сердца

 Размер инфаркта в группе КТР составил 41% 
(38; 45), а в группе ССВО 54% (52; 57), что значи-
мо больше (р < 0,05) по отношению к контролю.  
В группе ССВО + ЛБД размер инфаркта составил 

42% (36;48), что значимо меньше, чем в группе 
ССВО. В группе ССВО + ИНК отмечена лишь тен-
денция уменьшения размера инфаркта относительно 
группы ССВО (47% (44; 58), р = 0,6061).

В табл. 2 приведены сведения о корреляционной 
связи между показателями изучаемых параметров и 
размером инфаркта миокарда.

На рисунке показаны значимые различия между 
данными размера инфаркта миокарда, ФНО-α, ИЛ-
1β, TФР-β и Hp по группам.

Т а б л и ц а  2

Корреляционная связь по Спирмену между показателями (размер инфаркта, ФНО-α, ИЛ-1β, TФР-β, Hp и лактоферрин)  
в плазме крови у всех крыс в эксперименте, р < 0,05

Показатель ФНО-α ИЛ-1β TФР-β Лактоферрин Гаптоглобин Размер инфаркта
ФНО-α, пг/мл 1,0000 0,4570* 0,2209 –0,0269 0,3077 0,4654*
ИЛ-1β, пг/мл 0,4570* 1,0000 0,3944* –0,3455* 0,4159* 0,5063*
TФР-β, пг/мл 0,2209 0,3944* 1,0000 –0,0477 0,2638 0,3657*
Лактоферрин, пг/мл –0,0269 –0,3455* –0,0477 1,0000 –0,2164 –0,2102
Гаптоглобин, пг/мл 0,3077 0,4159* 0,2638 –0,2164 1,0000 0,4244
Размер инфаркта, % 0,4654* 0,5063* 0,3657* –0,2102 0,4244* 1,0000

* р < 0,05   по отношению к группе КТР. 

Ввиду ограниченности возможностей тонкой 
дифференциации лейкоцитов на субпопуляции и по 
зрелости можно косвенно утверждать, что при мо-
делировании ССВО в увеличении представительства 
популяции GRAN основную роль в данном опыте 
играли нейтрофилы. В группе ССВО произошло 
уменьшение числа лимфоцитов и фракции средних 
лейкоцитов MID, включающей в себя моноциты, 
эозинофилы, базофилы и их предшественников. В 
группе ССВО + ИНК отмечены минимальные по-
казатели MID и LYM. Введение активной и инакти-
вированной культуры крысам с ССВО сопровожда-
лось нормализацией общего количества лейкоцитов  
и уменьшением представительства LYM, GRAN и 
MID по сранению с ССВО. 

В группе ССВО при увеличении показателей 
ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, Hp в крови и при росте по-

пуляции GRAN наблюдается снижение субпопуля-
ций LYM и MID, что указывает на причинную роль 
ССВО в отношении продукции и миграции лейко-
цитов. Регуляция пролиферации и дифференциров-
ки лимфоцитов находится под влиянием цитокинов, 
интенсивно образующихся на фоне воздействия 
различных антигенов инфекционной и неинфек-
ционной природы лимфоцитами и моноцитами, в 
частности ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7. В группе ССВО 
отмечены дегенеративно-деструктивные изменения 
кишечной стенки с потерей барьерной функции при 
существенном увеличении уровня ЛПС в крови, что 
обеспечивает его триггерную роль в процессе запу-
ска системного воспаления. Основной, но вероятно, 
не единственной причиной снижения уровня ЛПС 
в группах с пробиотической и метабиотической 
терапией по отношению к ССВО может являться  

Рисунок. Показатели уровня ФНО-α (а), ИЛ-1β (б), размера инфаркта (в), TФР-β (г), Hp (д) в плазме крови: 
*  р < 0,05 по отношению к группе  КТР, ** р < 0,05 по отношению к группе  ССВО 
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конкурентное снижение манифестации условно-па-
тогенной микробиоты и (или) уменьшение прони-
цаемости кишечной стенки для ЛПС. Каждый меха-
низм, как по отдельности, так и в сочетании, может 
вносить решающий вклад в показатели эндотоксине-
мии, так как подавление фагоцитирующих и имму-
нокомпетентных клеток организма хозяина обнару-
живается только у отдельных штаммов. 

Накапливающиеся в последние годы данные сви-
детельствуют о важной роли кишечной микробиоты 
в поддержании избирательной проницаемости ки-
шечного эпителия и предупреждении дисфункции 
клеточного барьера, приводящей к синдрому повы-
шенной проницаемости кишечника, обеспечиваю-
щему неспецифический перенос провоспалитель-
ных антигенов, микробов и метаболитов из просвета 
кишечника в  слизистую оболочку и кровоток, что 
может являться причиной различных заболеваний, 
включая воспалительные заболевания кишечника 
и опухоли, ожирение, неалкогольную жировую бо-
лезнь печени, депрессию, нейродегенерацию, сер-
дечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет 
1-го типа [7]. Представители нормальной микробио-
ты кишечника, очевидно, играют специализирован-
ную роль в поддержании целостности физического 
кишечного барьера, причем основным способом до-
стижения этой цели является генерация ими микроб-
ных метаболитов и бактериальных компонентов [8].

 Например, бутират, полученный в результате 
бактериальной ферментации пищевых волокон, уси-
ливает экспресию белков плотных контактов (ПК) – 
важнейших мультипротеиновых комплексов, регу-
лирующих проницаемость кишечного барьера [9]. 
Такие микробные компоненты, как липопептиды, 
усиливают функцию ПК, стабилизируя уровни бел-
ков плотных контактов окклюдина-1 (ZO-1) и клау-
дина за счет активации протеинкиназы C при взаи-
модействии с Toll-подобными рецепторами (TLR) на 
эпителиальных клетках кишечника [10]. 

В связи с этим проведен ряд исследований in 
vitro [11–15] и in vivo, включая клинические испы-
тания [16, 17] влияния штаммов пробиотических 
бактерий родов Lactobacillus, Lactiplantibacillus, 
Limosilactobacillus, Bifidobacterium и Streptococcus 
на барьерную функцию кишечника, которые дали 
многообещающие результаты. Обнаружено, что 
применение пробиотиков заметно улучшает барьер-
ную функцию кишечника, измеряемую величиной 
трансэпителиального электрического сопротивления 
(TEER), уровнями сывороточного зонулина, ЛПС, 
и способствует нормализации повышенной прони-
цаемости кишечника, снижению воспалительных 
факторов, включая С-реактивный белок, ФНО-α и 

ИЛ-6 в неблагоприятных условиях (бактериальные 
инфекции, окислительный стресс, диета с высоким 
содержанием жиров, алкоголь, хронические аллерге-
ны, дисбиоз), в частности, путем усиления функции 
ПК эпителиальных клеток кишечника, связанной с 
повышением синтеза окклюдинов [18, 19]. 

Следует отметить, что более высокую эффектив-
ность в отношении поддержания барьерной функции 
кишечника и предотвращения синдрома повышен-
ной кишечной проницаемости демонстрируют ком-
плексные пробиотики по сравнению с одиночными 
штаммами. Таким образом, пробиотики могут иметь 
важное значение при лечении аутоиммунных и ме-
таболических заболеваний за счет улучшения ба-
рьерной функции кишечника. Однако исчерпываю-
щая оценка пробиотиков, регулирующих барьерную 
функцию кишечника при различных заболеваниях, 
до сих пор отсутствует.

Отмечена значимая обратная связь лактоферри-
на и прямая связь гаптоглобина со значением ИЛ-1β 
в группе ССВО + ЛБД при высокой концентрации 
лактоферрина. Наблюдались нормальные значения 
ИЛ-1β и Hp при нормальном размере инфаркта, что 
может указывать на наличие специфических свойств 
у активного штамма по сравнению с инактивирован-
ной формой.  

В данной работе введение активной и инактиви-
рованной культуры равнозначно отразилось на из-
менении большинства исследованных показателей  
в крови, что указывает на молекулярную достаточ-
ность про- и метабиотика в данном случае. Однако 
при этом совершенно очевидно, что в случае, когда 
животные получали живые бактерии, у них досто-
верно возрастала продукция лактоферрина при сни-
жении продукции гаптоглобина, а также провоспа-
лительных цитокинов до контрольных показателей. 
Эти тенденции подтвердили и достоверные отличия 
с размерами инфаркта у группы животных, получав-
ших живые бактерии. Вероятно, что живые лиофи-
лизированные лактобациллы, переходя в метаболи-
чески активное состояние, успевали модулировать 
иммунные реакции, приводя их к контрольным 
значениям. Полученные данные указывают на целе-
сообразность применения пробиотикотерапии с ис-
пользованием живых микроорганизмов при острых 
кардиологических патологических процессах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лактоферрин и гаптоглобин, как белки острой 

фазы воспаления, показали различный ответ в рам-
ках про- и метабиотической  модуляции на модели 
ССВО. Значения концентрации гаптоглобина в кро-
ви прямо ассоциированы со значениями липополиса-
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харида, а  лактоферрина обратно коррелируют с изу-
ченными цитокинами и размером некроза миокарда.  

В данной работе обращает на себя внимание си-
нергичное изменение показателей ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и лактоферрина по группам, с их максималь-
ным увеличением в группе CCВО, промежуточным 
в группе ССВО + ИНК и близкими значениями к 
контролю в группе ССВО + ЛБД. Учитывая ассоци-
ативную связь размеров площади некроза миокарда 
с увеличением показателей для обозначенных мар-
керов в группах ССВО и ССВО + ИНК, при соответ-
ственном уменьшении в КТР и ССВО + ЛБД, можно 
предположить наличие специфических свойств у 
живой пробиотической культуры и соответствующе-
го механизма.

Остается открытым вопрос об информативно-
сти комбинации повышенных значений ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и лактоферрина в отношении сниже-
ния устойчивости миокарда к ИРП. В случае уста-
новления зависимости между данными маркерами 
и морфофункциональными показателями миокарда 
возможно таргетное исключение одного из факторов 
наиболее безопасным способом. Инактивированная 
культура Lactobacillus delbrueckii D5 обладает вы-
раженным противовоспалительным свойством без 
увеличения устойчивости к ИРП, в отличие  от ли-
офилизированного штамма, что требует дальнейших 
исследований. 
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