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I. ВВЕДЕНИЕ
По определению ВОЗ пробиотики – это живые микроорганизмы, 
кото рые при введении в адекватных количествах приносят пользу 
здоровью хозяина. И, хотя сама идея использования пробиотиков для 
пользы организма не нова, интерес к этой теме значительно возрос 
именно в последнее время [1]. Это может быть частично связано с 
увеличением резистентности патогенов к традиционным анти мик-
робным агентам, в частности при лечении заболеваний желу дочно-
кишечного тракта (ЖКТ), а также с увеличивающимся жела нием 
людей к естественным путям оздоровления организма. Как было 
показано, ранее, пробиотические микроорганизмы, которые, обла-
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дают полезными свойствами, включают в себя Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Saccharomyces boulardii, Propionibacterium spp., 
Streptococcus spp., Bacillus spp., Enterococcus spp., а также опреде лён-
ные штаммы Escherichia coli [2].
 Существуют несколько критериев, которым должен соответ ство-
вать пробиотик, чтобы его можно было считать эффективным. К ним 
относятся способность выживать в ЖКТ, высокая устойчивость к 
желу дочному соку, отсутствие любых передаваемых генов резис-
тент ности к антибиотикам и способность положительным обра зом 
влиять на организм [3]. Существует несколько механизмов такого 
положительного эффекта. Широко распространенное обоб щен ие, 
описывающее общие механизмы среди исследованных пробио-
тических родов, включает устойчивость к колонизации, проду-
цирование кислот и короткоцепочечных жирных кислот, норма ли-
за цию работы кишечника, нормализацию нарушенной микробиоты, 
увели чение оборота энтероцитов и конкурентное вытеснение пато-
генов [4]. Среди некоторых видов пробиотиков, хоть это и не так 
широко изучено, существует множество эффектов, некоторые из 
кото рых являются специфическими для конкретного штамма. Напри-
мер, некоторые пробиотические микроорганизмы могут улучшать 
усвое ние пищи хозяином, метаболизируя желчную соль или дополняя 
функ ции отсутствующих пищеварительных ферментов [5, 6].
 Lactobacillus spp. являются одним из наиболее широко исполь-
зуе мых пробиотиков и могут быть найдены в большом разнообразии 
пищевых продуктов во всём мире [7]. Род Lactobacillus включает в 
себя большую гетерогенную группу грамположительных, неспорооб-
ра зующих, факультативно анаэробных бактерий. Этот род играет 
очень важную роль в ферментации пищи и также может быть обна-
ружен в ЖКТ человека и животных в различных количествах в 
зави симости от вида, возраста хозяина или расположения в кишеч-
нике [8]. В 2020 году из рода Lactobacillus выделили отдельный 
род Limosilactobacillus и объединили в этом роду такие виды, как 
L. fer mentum, L. pontis, L. reuteri, L. vaginalis и другие [9]. Все виды 
бактерий в этом роду объединяет то, что они способны образовывать 
слизь из экзополисахаридов, синтезированных из сахарозы.
 Исследования на животных и результаты доклинических испы-
та ний показали, что лактобактерии могут помочь в профилактике и 
лечении многочисленных заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
К таким заболеваниям относятся кишечные инфекции, диарея, свя-
зан ная с применением антибиотиков, некротический энтероколит у 
недоно шенных новорожденных, воспалительные заболевания кишеч-
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ника, колоректальный рак и синдром раздраженного кишечника [10]. 
Хотя предполагается, что лактобактерии демонстрируют наибольшую 
пользу в желудочно-кишечный тракте, сообщалось о пробиотическом 
применении некоторых штаммов лактобактерий на других участках 
тела. К ним относятся профилактика и лечение урогенитальных 
заболеваний и бактериального вагиноза у женщин, атопических забо-
леваний, пищевой гиперчувствительности и профилактика кариеса 
зубов [10].
 Один из видов Limosilactobacillus, L. reuteri, имеет множество 
полезных свойств, влияющих на здоровье хозяина, например, про-
фи лактика и/или лечение различных заболеваний. L. reuteri был 
впер вые выделен в 1962 году. Он был охарактеризован как гетерофер-
ментативный вид, который растёт в атмосфере с ограниченным 
кислородом и колонизирует ЖКТ человека и животных [11]. Тот 
факт, что этот штамм обычно колонизирует желудочно-кишечный 
тракт, может быть причиной того, что он обладает пробиотическими 
свойствами. Этот организм может существовать в широком диапазоне 
рН среды, использует множество механизмов, которые позволяют ему 
успешно снижать активность патогенных микроорганизмов, и было 
показано, что он секретирует антимикробные посредники [12, 13].
 Было показано, что L. reuteri действительно являются одними 
из природных бактерий ЖКТ человека [14]. Они попадают в ЖКТ 
в самом начале жизни через грудное молоко [15]. Эти бактерии 
естест венным образом обитают в широком спектре позвоночных 
живот ных, включая свиней, грызунов и кур. Фактически, они прошли 
долгую эволюцию и превратились в адаптированные к хозяину 
линии бактерий [16, 17]. Этот организм чаще всего обнаруживается 
в ближнем пищеварительном тракте хозяина [18]. В нескольких 
исследованиях была проведена оценка безопасности этого организма 
у взрослых, детей, младенцев и даже среди ВИЧ-инфицированной 
популяции [13, 19, 20]. Результаты показали, что доза, достигающая 
2,9×109 колониеобразующих единиц (КОЕ) в день, всё ещё хорошо 
переносилась, была безопасной и эффективной для людей. Также 
существуют исследования, в которых перечисляются преимущества 
L. reuteri в качестве пробиотика. Эти преимущества включают 
укреп ление здоровья, уменьшение числа инфекций, улучшение толе-
рантности к корму у животных, усиление усваивания питательных 
веществ, минералов и витаминов, модулирование иммунных реакций 
хозяина, повышение целостности слизистой оболочки кишечника и 
уменьшение транслокации бактерий [21–23].
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 Больничные инфекции в настоящее время являются серьёзной 
проблемой поскольку множество пациентов стационаров имеет 
ослабленный иммунитет. Кроме того, штаммы внутрибольничных 
инфекций как правило, высоко резистентны к используемым антибио-
тикам. Одними из возбудителей различных опасных заболеваний 
являются бактерии рода Klebsiella. Эти патогены вызывают пнев-
монию, сепсис, воспаление мочеиспускательной системы, проблемы 
с печенью и почками, а резистентность их к антибиотикам с каж дым 
годом возрастает [24]. Кроме этого, было обнаружено, что бак те рии 
данного рода, поражая организм, переходят в форму био плёнки, и 
обычные дозы «традиционных» антибиотиков и других антимик роб-
ных препаратов полностью уничтожить их не могут [25].
 Недавно было показано, что некоторые штаммы Lactobacillus 
оказывают губительное действие на бактерии рода Klebsiella [26]. 
Лактобактерии содержатся в кишечнике здорового человека, а потому 
их применение не вызывает иммунный ответ. В работе [26] был 
проведён протеомный анализ некоторых видов бактерий Lactobacillus 
и было обнаружено, что при совместном культивировании с клебсиел-
лами исследованные штаммы синтезируют ряд новых ферментов. 
Найденные ферменты условно можно подразделить на три основные 
группы: 1) ферменты, гидролизующие клеточную стенку бактерий; 
2) ферменты, гидролизующие нуклеиновые кислоты и 3) ферменты 
клеточного метаболизма. В совокупности эти ферменты помогали 
лак то бактериям проявлять бактерицидное действие по отношению 
к биопленкам клебсиелл.
 Данный обзор направлен на освещение и анализ особенностей 
строения и метаболизма клебсиелл и лактобактерий (прежде всего 
L. reuteri) с целью объяснить потенциальное антибактериальное 
дейст вие последних, предположить механизм этого действия и рас-
смот реть возможности потенциального применения комплекса син-
те зи руемых ферментов в качестве антибактериального препарата 
против клебсиелл.

II. ПРОБИОТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА L. REUTERI
Существуют некоторые базовые факторы для того, чтобы рассматри-
ваемый штамм мог бы быть потенциальным пробиотиком: выживае-
мость в среде с низким pH и присутствием ферментов, способность 
прикрепляться к эпителию для взаимодействия между хозяином 
и пробиотиком, конкуренция с патогенными микроорганизмами. 
L.reuteri отвечает всем этим требованиям. Следует рассмотреть 
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допол нительные пробиотические свойства L. reuteri, которые спо соб-
ствуют его разнообразному благоприятному воздействию на здоровье 
хозяина, а также на профилактику и/или улучшение состояния 
организма (рис.1).

КОЛОНИЗАЦИЯ КИШЕЧНИКА БАКТЕРИЯМИ L. REUTERI

Некоторые участки ЖКТ, участвующие в пищеварении и абсорб ции, 
имеют очень неблагоприятные условия для колонизации микро орга-
низмами. Например, это низкая величина pH, вызванная желудоч-
ными кислотами и солями желчи в верхней части тонкой кишки. 
Поэтому, прежде всего для того, чтобы колонизировать ЖКТ, нужно 
выживать в таких условиях. Многие штаммы L. reuteri устойчивы 
к низким значениям pH и солям желчи [27, 28]. Считается, что эта 
устой чивость по крайней мере частично зависит от способности этих 
бак терий образовывать биоплёнки [29].
 L. reuteri способны прикрепляться к муцину и эпителию кишеч ника, 
а некоторые штаммы могут прикрепляться к эпителиальным клеткам 
кишечника у ряда позвоночных хозяев [23]. Возможным механизмом 
адгезии является связывание бактериальных поверхностных молекул 
со слоем слизи. Слизистосвязывающие белки (ССБ, MUB) и ССБ-по-
доб ные белки, кодируемые Lactobacillales-специфичными клас терами 
генов, кодирующих ортологичный белок, служат в качестве медиа-

L. reuteri 

Экзополисахарид 
Усиление прилипания 

Противодействие инфекциям 

Реутерин 
Антимикробное действие 

(другие вещества: молочная 
кислота, этанол и 
реутерициклин) 

Биоплёнка 
Усиление колонизации 

Устойчивость 

Витамины 
В12, В9 

Гистамин 
Зависит от штамма 

Зависит от активации  
рецептора H2R 

Противовоспалительный 

Рис.1. Пробиотические свойства L. reuteri.
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торов адгезии или так называемых адгезинов [30, 31]. Значи тель ное 
разнообразие ССБ среди штаммов L. reuteri и различия в численности 
ССБ на клеточной поверхности коррелируют со способностью этих 
бактерий связывать слизь [32]. Специфичная для штамма роль ССБ 
в распознавании слизистых элементов и/или их способности стиму-
лировать агрегацию может объяснить вклад ССБ в способность 
L. reuteri связываться с кишечником. Факторы, которые помогают 
при креп ляться к поверхностям, включают многочисленные крупные 
поверх ностные белки [33], MUB A [34], глюкозилтрансферазу A 
(GtfA) и инулосахаразу (Inu) [35] и сложный эфир D-аланина [36].
 Поскольку L. reuteri, обитающие в ЖКТ хозяина, могут образовы-
вать биоплёнки, были предприняты попытки изучить регуляцию 
обра зования биоплёнки L. reuteri и её связь с присоединением бак-
те рий к эпителию ЖКТ хозяина. Проводя анализ биопленки in vitro, 
был раскрыт вклад GtfA и Inu в формирование биоплёнки L. reuteri 
TMW1.106 [35]. Образование in vivo биоплёнки штаммов L. reuteri, 
по-видимому, зависит от происхождения штаммов-хозяев. В одном 
иссле довании девять штаммов L. reuteri, выделенных от разных 
хозяев (человека, мыши, крысы, курицы и свиньи), давали мышам без 
кишеч ной микрофлоры, получившиеся биоплёнки оценивали через 2 
дня. Оказа лось, что только штаммы, выделенные из грызунов, были 
спо собны образовывать биоплёнки и прилипать к эпителию переднего 
желудка, хотя популяции кишечного просвета были сопоставимы 
среди штаммов различного происхождения [18]. Другое исследование 
пока зало, что специализированный транспортный путь (система 
SecA2-SecY2) уникален у штаммов, выделенных из грызунов и 
свиней [37]. Используя штамм грызунов L. reuteri 100-23, провели 
срав нение внеклеточных и связанных с клеточной стенкой белков 
между штаммом дикого типа и мутантом secA2. У мутанта secA2 
отсут ствовал только один поверхностный белок L. reuteri 70902. 
Иссле дования колонизации in vivo показали, что отсутствие L. reuteri 
70902 приводит к почти полностью исключённому образованию био-
плёнки. Это свидетельствует о том, что L. reuteri 70902 и система 
SecA2-SecY2 являются ключевыми факторами, регулирующими про-
дук цию биоплёнки из L. reuteri 100-23 у мышей, не содержащих дан-
ных микроорганизмов [18]. Также была исследована роль двух ком-
понентных систем bfrKRT и cemAKR в формировании биоплёнки in 
vitro L. reuteri 100-23 [38]. Было обнаружено, что делеция опреде лен-
ных генов в оперонах усиливает адгезию и образование биоплёнки. 
Тем не менее, вклад систем bfrKRT и cemAKR в формирование 
биоплёнки in vivo ещё предстоит выяснить. Роль экзополисахарида 
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(ЭПС, EPS) в содействии колонизации была также исследована с 
L. reuteri 100-23. Экспрессия EPS была исключена из-за мутации 
гена фрук тозилтрансферазы (FTF) [39]. После введения мышам, не 
имею щим лактобактерии, по сравнению со штаммом дикого типа 
колонизация мутанта FTF в переднем желудке и слепой кишке была в 
значительной степени нарушена. Это указывает на то, что продукция 
EPS может усиливать колонизирующую способность штамма 100-23 
в кишечнике. Интересно то, что L. reuteri RC-14 способен проникать 
в зрелую биоплёнку кишечной палочки и становиться её частью [40]. 
L. reuteri был также доставлен в виде биоплёнки на микросфере, и 
было обнаружено, что такая доставка способствует прилипанию 
L. reuteri к кишечному эпителию и повышает его пробиотические 
свойства [41, 42].

III. СИНТЕЗ МЕТАБОЛИТОВ У L. REUTERI  
ДЛЯ ОЗДОРОВИТЕЛЬНОГО ЭФФЕКТА

Антимикробные и иммуномодулирующие эффекты штаммов L. reuteri 
связаны с их профилем синитеза метаболитов. Стоит рассмотреть эти 
метаболиты и их пробиотическое действие подробнее.

РЕУТЕРИН

Большинство штаммов L. reuteri человеческого и птичьего происхож-
дения способны продуцировать и выделять хорошо известное анти-
мик робное соединение реутерин [43–45]. Реутерин представляет 
собой смесь различных форм 3-гидроксипропиональдегида (3-ГПА) 
[46]. Известно, что L. reuteri может метаболизировать глицерин с 
обра зо ванием 3-ГПА в кофермент B12-зависимой, опосредованной 
глице рином, дегидратазной реакции [47, 48]. Образование 3-ГПА 
также было продемонстрировано у нескольких других видов бакте-
рий [49]. Тем не менее, L. reuteri уникальны своей способностью 
про дуци ровать и секретировать 3-ГПА больше, чем нужно клетке 
био энер гетически [50]. Более того, антимикробная активность 
реутерина, по-видимому, зависит от самопроизвольного превращения 
3-ГПА в цитотоксический электрофил акролеин [51]. Реутерин может 
ингибировать широкий спектр микроорганизмов, в основном грам-
отри цательных [52]. Очевидно, что большая часть видов бактерий 
Lactobacillus устойчива к реутерину, среди них наиболее устойчивы 
штаммы L. reuteri [44]. В дополнение к своему антимикробному 
дейст вию реутерин способен конъюгировать гетероциклические 
амины, что также, по-видимому, зависит от образования акролеина 
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[51]. Это говорит о том, что акролеин является важным соединением 
в активности реутерина.
 Кроме реутерина, были определены некоторые другие противо-
мик робные вещества, такие как молочная кислота, уксусная кислота, 
этанол и реутерициклин как продукты некоторых штаммов L. reuteri 
[45]. Наличие этих веществ показало, что L. reuteri эффективны 
против различных бактериальных инфекций ЖКТ. Эти инфекции 
включают Helicobacter pylori, E. coli, Clostridium difficile и Salmonella 
[53, 54]. Одним из наиболее ярких примеров эффективности L. reuteri 
в качестве пробиотика против инфекций является использование 
L. reuteri для борьбы с H. pylori. Инфекция H. pylori является основной 
причи ной хронического гастрита и язвенной болезни, а также факто-
ром риска злокачественных новообразований желудка [55, 56]. Дейс-
твие L. reuteri на H. pylori было изучено во многих исследованиях 
(Таб лица 1). Предполагается, что L. reuteri конкурирует с H. pylori 
и инги бирует его связывание с гликолипидными рецепторами [57]. 
Конку ренция снижает бактериальную нагрузку H. pylori и уменьшает 
свя зан ные с ней симптомы [58]. Некоторые исследования показали, 
что L. reuteri обладает потенциалом для полного уничтожения H. pylori 
[59]. Следует отметить, что L. reuteri хорошо подходит для лечения 
H. py lori, так как эти бактерии уничтожают патоген, не вызывая общих 
побоч ных эффектов, связанных с терапией антибиотиками [60].
 Были также проведены исследования для определения положитель-
ного действия L. reuteri против вирусов и грибков. Есть данные, свиде-
тель ст вующие о преимуществах L.reuteri при использовании и против 
пнев мовирусов, цирковирусов, ротавирусов, коксаки-вирусов и папил-
ло мавирусов [68–70]. Предположительно, L. reuteri противодейст вуют 
вирусной инфекции, регулируя микробиоту и секретируя метаболиты, 
которые имеют противовирусные компоненты [71]. Кроме того, неко-
торые исследования показывают, что L. reuteri также могут обладать 
противогрибковыми свойствами, так как L. reuteri останав ливают 
рост и в конечном итоге убивают различные виды Candida [72].

ГИСТАМИН

Некоторые штаммы L. reuteri способны превращать аминокислоту 
L-гис тидин, компонент пищи, в биогенный амин гистамин [45]. 
Ком менсальную бактерию человека L. reuteri 6475 использовали в 
качестве модельного штамма для изучения образования и роли гиста-
мина у L. reuteri. Было обнаружено, что гистамин, полученный из 
L. reuteri 6475, подавляет выработку фактора некроза опухоли (TNF) 
из стимулированных человеческих моноцитов [73]. Это подавление 
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зависело от активации гистаминового Н2-рецептора, увеличения 
внут риклеточного цАМФ и протеинкиназы А и ингибирования 
пере дачи сигналов MEK/ERK. Синтез гистамина и последующая 
функция подавления TNF in vitro регулируются с помощью полного 
кластера хромосомного гена гистидиндекарбоксилазы (hdc), который 
содержит гены hdcA, hdcB и hdcP [73]. Также было обнаружено, что 
пероральное введение hdc+ L. reuteri может эффективно подав лять 
воспаление кишечника на модели индуцированного тринит ро бен-
зол сульфокислотой (TNBS) мышиного колита [74]. Кроме того, 
внутри брюшинное введение супернатанта культуры L. reuteri 6475 
мышам, кото рым до этого вводили TNBS, приводила к аналогичному 

Таблица 1. Клиническая эффективность L. reuteri против 
H. pylori

Штамм Лечение Субъекты Результат Ссылка

L. reuteri 
DSM 17648

14 дней Взрослые Уменьшение патогенной 
нагрузки в ЖКТ

[61]

L. reuteri 
DSM 17938

20 дней Пациенты На 93% успешное унич то же-
ние патогена с приме нением 
ингибитор-тетрацик лин-
метро нидазол – L. reuteri 
тера пии

[62]

8 недель Пациенты Уменьшение уреазной актив-
ности в терапии панто пра-
зо лом

[63]

L. reuteri 
ATCC 
55730

10 дней Больные 
дети

Улучшение симптомов ин-
фек ции ЖКТ

[64]

7 дней Пациенты Нет улучшений в стан дарт-
ной тройной терапии

[65]

4 
недели

Пациенты Значительное уменьшение 
пато генной нагрузки и улуч-
ше ние симптомов диспепсии

[58]

L. reuteri 
SD2112

4 
недели

Пациенты Уменьшение количества па-
то гена и подавление уреаз ной 
ак тив ности

[66]

L. reuteri 
DSMZ 
17648

14 дней Пациенты Уменьшение патогенной 
нагрузки

[67]

L. reuteri 
DSM 17938, 
ATCC PTA 
6475

Во 
время 
терапии

Пациенты Уменьшение побочных эффек-
тов от антибио тиковой терапии

[60]
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ослаблению колита. Эти результаты указывают на участие метаболи-
тов L. reuteri, включая гистамин, в иммуномодуляции кишечника 
[75]. Дальнейшие исследования показали, что ген rsiR необходим 
для экспрессии кластера генов hdc в L. reuteri 6475 [76]. Инактивация 
гена rsiR приводила к снижению ингибирования TNF in vitro и сни-
жению противовоспалительной функции in vivo. Кроме того, как 
подавление TNF in vitro, так и антиколитовые эффекты in vivo, по-
видимому, регулируются геном folC2 [75]. Нокаут гена folC2 привел 
к подавлению кластера генов hdc и уменьшению производства гиста-
мина. Производство гистамина L. reuteri сильно зависит от штамма, 
и боль шинство исследований было сосредоточено на штам мах чело-
ве ческого происхождения [44].

ВИТАМИНЫ

Существует 13 незаменимых витаминов для человека из-за неспособ-
ности человеческого организма их синтезировать [77]. Как и многие 
другие виды Lactobacillus, некоторые штаммы L. reuteri способны 
продуцировать различные типы витаминов, включая витамин B12 
(кобаламин) и B9 (фолат). Как упоминалось ранее, B12 важен для 
производства реутерина, потому что превращение глицерина в 3-ГПА 
требует B12-зависимого кофермента. К настоящему времени было 
обнаружено, что по меньшей мере 4 штамма L. reuteri с различным 
происхождением продуцируют B12 [78]. Среди этих штаммов 
наиболее изучены L. reuteri CRL1098 и L. reuteri JCM1112 [79]. Было 
показано, что введение L. reuteri CRL1098 вместе с диетой, в которой 
не хватает витамина B12, улучшает патологию у беременных самок 
мышей с дефицитом B12 и их потомства [80]. Это указывает на 
потен циальное применение L. reuteri при лечении дефицита B12. В 
допол нение к B12, фолат также может быть синтезирован некоторыми 
спе ци фическими штаммами L. reuteri, включая L. reuteri 6475 и L. reu
teri JCM1112 [75].

ЭКЗОПОЛИСАХАРИД (EPS)

EPS, продуцируемый L. reuteri, важен для формирования биоплёнки 
и адгезии L. reuteri к эпителиальным поверхностям [29]. Кроме того, 
EPS, синтезированный L. reuteri, способен ингибировать адге зию 
E. coli к эпителиальным клеткам свиньи in vitro [81]. Что ещё более 
важно, EPS-опосредованная блокировка адгезии также подавл-
яет экспрессию генов провоспалительных цитокинов, которые 
индуцируются инфекцией E. coli, включая IL-1β и IL-6. Дальнейшие 
экспе рименты in vivo на поросятах показали аналогичные результаты 
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в том, что EPS, происходящий из L. reuteri, предотвращал диарею 
поросят при бактериальной инфекции путем снижения адгезии 
E. coli [82]. Кроме того, EPS из L. reuteri, как сообщается, подавляет 
связывание энтеротоксигенной кишечной палочки с эритроцитами 
свиньи [83]. Также было показано, что EPS, продуцируемый L. reuteri 
100-23 из грызунов, индуцирует Foxp3+ регуляторные T-клетки (Treg) 
в селезёнке [39]. Напротив, штамм L. reuteri 100-23 с мута цией ftf, 
которая блокирует производство EPS, не индуцировал селе зё ночные 
Treg-клетки. Это говорит о том, что EPS необходим для опосре до-
ван ной L. reuteri индукции клеток Treg и указывает на возможность 
использования дикого типа L. reuteri 100-23 для лечения дефицита Treg.

IV. РОЛЬ L. REUTERI  
В МОДУЛЯЦИИ РАЗЛИЧНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА

МОДУЛЯЦИЯ МИКРОБИОТЫ ХОЗЯИНА ШТАММОМ L. REUTERI
Микробиота и иммунная система взаимодействуют для поддержания 
гомеостаза тканей у здоровых людей [84]. Многие заболевания связаны 
с нарушением микробиоты [85], тогда как было продемонстрировано, 
что восстановление микробиоты предотвращает или облегчает неко то-
рые заболевания [86]. L. reuteri может влиять на разнообразие, состав 
и метаболическую функцию кишечных, оральных и вагинальных 
мик робиот. Эти эффекты в значительной степени специфичны для 
штамма [87, 88].

Микробиота кишечника
Исследования показали модулирующее действие L. reuteri на микро-
биоту грызунов, поросят и людей. В одном из исследований оцени-
валось пероральное введение штамма L.reuteri человеческого проис-
хож дения (DSM17938) мышам, страдающим отёчностью, у которых 
наблюдается микробный дисбиоз кишечника вследствие мутации 
гена foxp3. Результаты показали, что этот штамм L. reuteri был 
спосо бен продлить продолжительность жизни мышей и уменьшить 
вос паление многих органов при ремоделировании микробиоты 
кишечника [89]. Изменения кишечной микробиоты включали 
увеличение в типе Firmicutes и родах Lactobacillus и Oscilospira. 
Эффект L. reuteri, уменьшающий заболевание, был обусловлен 
изме нённой микробиотой кишечника, хотя состав сообщества 
по-преж нему отличался от однопомётных особей дикого типа. 
Даль нейшие исследования показали, что продуцирование инозина 
усили валось микробиотой кишечника при введении L. reuteri. При 
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взаимодействии с аденозиновым рецептором A2A инозин может 
вос станавливать клетки Th1/Th2 и связанные с ними цитокины. Эти 
резуль таты позволяют предположить, что ось рецептора А2А L. reuteri – 
кишечная микробиота – инозин – аденозин служит потенциальным 
терапевтическим методом для Treg-дефицитных нарушений. Кроме 
того, пероральное введение L. reuteri 6475 привело к большему разно-
об разию микробиоты как в тонкой, так и в подвздошной кишке на 
примере мышей с индуцированной овариэктомией потери кости [90]. 
Однако вопрос о том, была ли изменённая микробиота кишечника 
напрямую связана с профилактикой потери костной массы, требует 
даль нейшего изучения. Также было показано, что L. reuteri C10-2-1 
влияет на разнообразие кишечной микробиоты в подвздошной кишке 
крыс [91].
 По сравнению с младенцами, родившимися вагинально, дети, 
родив шиеся с помощью кесарева сечения, имеют более высокую 
распро страненность энтеробактерий, но меньше бифидобактерий 
в микро биоте кишечника [88]. При лечение детей в возрасте от 2 
недель до 4 месяцев, родившихся кесаревым сечением, L. reuteri 
DSM 17938 модулировал развитие кишечной микробиоты таким же 
обра зом, как и у детей, родившихся традиционным способом [88]. 
Струк тура кишечной микробиоты у детей, родившихся через влага-
лище, оставалась неизменной при добавлении L. reuteri. В другом 
иссле довании лечение детей тем же штаммом L. reuteri приво дило к 
сни жению анаэробных грамотрицательных и повышению грамполо-
жительных бактерий в кишечной микробиоте, тогда как численность 
энтеробактерий и энтерококков в значительной степени снижалась 
при обработке L. reuteri [92]. Различия в возрасте младенцев, продол-
жительности лечения, путях введения и дозировке могут объяснить 
различия в результатах двух исследований.
 Для взрослых людей L. reuteri NCIMB 30242, вводимый в виде 
капсул с пролонгированным высвобождением в течение 4 недель, был 
способен увеличить соотношение Firmicutes и Bacteroidetes у здо ро-
вых людей [93]. Известно, что этот штамм L. reuteri способен активи-
ро вать гидролазу солей желчных кислот и, таким образом, влияет на 
увели чение циркуляции желчных кислот [94]. Повышенная регуляция 
цирку лирующей желчной кислоты была предложена в качестве 
причины модулированной кишечной микробиоты [94]. У пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа несмотря на то, что 3 месяца приема 
L. reu teri DSM 17938 значительно не изменили микробную структуру 
кишечника, повысился индекс чувствительности к инсулину и сыво-
ро точный уровень вторичной желчной дезоксихолевой кислоты 
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[95]. Кроме того, введение штамма L. reuteri DSM 17938 пациентам 
с муковисцидозом (МВ) помогло при дисбактериозе микробиоты 
кишеч ника, уменьшив содержание протеобактерий, а также увеличив 
отно сительную численность Firmicutes [96]. Однако вопрос о том, 
спо соб ствовала ли модулированная микробиота кишечника улучше-
нию здоровья желудочно-кишечного тракта у пациентов с МВ, полу-
чав ших пробиотики, требует дальнейшего изучения.
 L.reuteri влияет на микробиоту кишечника у поросят специфи-
ческим для штамма образом. Например, пероральное введение 
L. reuteri ZLR003 способно изменить как разнообразие, так и коли-
чест венный состав кишечной микробиоты [97]. Однако введение 
штамма L. reuteri I5007 не повлияло на микробную структуру толстой 
кишки у поросят [98]. Корм, ферментированный L. reuteri, изменил 
численность 6 различных бактериальных таксонов, в частности 
семейства Enterobacteriacae, у поросят-отъёмышей [99]. Тем не 
менее, основные изменения, включая увеличение числа Mitsuokella и 
уменьшение семейства под типом Bacteroidetes, можно было увидеть 
только с L. reuteri TMW1.656, а не с L. reuteri LTH5794. TMW1.656 
является штаммом, продуцирующим реутерициклин, а LTH5794 – нет, 
что свидетельствует о возможном вкладе реутерициклина в моду ля-
цию кишечной микробиоты у поросят [99].

Микробиота полости рта
Батерии типов Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobacteria, Proteobacteria 
и Actinobacteria наиболее распространены в микробиоме ротовой 
полости человека [100]. В рандомизированном контролируемом 
иссле довании 12-недельное ежедневное потребление двух штаммов 
L. reuteri – DSM 17938 и PTA 5289 – привело к изменению состава мик-
ро биоты полости рта, хотя разнообразие видов бактерий не изменилось 
[100]. Изменения исчезли через 4 недели после прекращения лечения, 
что указывает на быструю смену микробиома полости рта. В другом 
исследовании, проведенном на человеке, оральное лечение L. reuteri 
уменьшало количество пародонтальных патогенов в субгингивальной 
микробиоте, хотя клинического воздействия не наблюдалось [101].

Микробиота влагалища
Лактобактерии доминируют во влагалищном бактериальном сооб-
ществе здоровых женщин [102]. Было показано, что только 14 
дней перорального введения L. reuteri RC-14 могут восстановить 
нор маль ную микрофлору влагалища у женщин в постменопаузе 
[103]. Отно сительная распространенность лактобактерий в значи-
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тель ной степени снижается у пациентов с бактериальным ваги-
нозом [102]. В общей сложности 4 недели приема внутрь капсул, 
содер жащих два штамма, включая L. reuteri RC-14, увеличили отно-
сительную распространенность лактобактерий. Подобное увели-
че ние лактобактерий наблюдалось, когда L. reuteri RC-14 вводили 
ваги нально вместе со штаммом L. rhamnosus [104]. Тем не менее, у 
беременных женщин пероральное лечение L. reuteri RC-14 в течение 
8 недель не привело к эффективному восстановлению нормальной 
микробиоты влагалища [105]. Это говорит о том, что L. reuteri RC-14 
не может действовать в одиночку.

РОЛЬ L. REUTERI В ИММУНОМОДУЛЯЦИИ

L. reuteri способны повышать уровни свободного секреторного IgA 
(sIgA) у крыс [106]. Однако повышенная регуляция sIgA отсутствовала 
у крыс с дефицитом витамина А, что позволяет предположить, что 
L. reuteri функционируют зависимым от витамина А образом. У 
беременных потребление L. reuteri не влияло на уровни общего IgA 
или sIgA в грудном молоке [107]. Что касается действия L. reuteri на 
индукцию слюнного IgA, результаты противоречивы. Повышенные 
уровни IgA в слюне человека отмечались с использованием жеватель-
ной резинки, содержащей L. reuteri [108]. Однако в другом исследовании 
было показано, что L. reuteri не влияют на концентрацию IgA в слюне 
[109]. Разница в штаммах L. reuteri, использованных в исследованиях, 
может объяснить разницу в результатах. Важной общностью является 
то, что слюнные L. reuteri-позитивные индивидуумы имеют более 
высокие уровни слюнного IgA. Влияют ли L. reuteri на уровни IgA 
путём прямой регуляции В-клеток, требует дальнейшего изучения.
 Было показано, что L. reuteri могут индуцировать противовоспа-
ли тельные клетки Treg, что, вероятно, способствует благоприятному 
действию L. reuteri в широком диапазоне как медицинских, так 
и немеди цинских заболеваний (Таблица 2). Treg-индуцирующее 
свойство L. reuteri в значительной степени зависит от штамма. Однако 
проти вовоспалительное действие L. reuteri не всегда зависит от ин-
дук ции клеток Treg. Хорошим примером является опосредованное 
L. reu teri подавление ответов Th1/Th2 у Treg-дефицитных мышей [89]. 
Неко торые штаммы L. reuteri способны снижать выработку многих 
про вос пали тельных цитокинов. Например, L. reuteri GMNL-263 может 
сни жать сыворо точные уровни MCP-1, TNF и IL-6 у мышей, которых 
кормят рационом с высоким содержанием жира [110]. Схожие эффекты 
наблюдались и у мышей, получавших убитый нагреванием GMNL-263. 
Однако в некоторых случаях иммуномодулирующее действие 
L. reu teri зависит от его метаболитов, поскольку культуральный 
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супер натант L. reuteri BM36301 может снижать продукцию TNF 
из клеток THP-1 миелоида человека [111]. Катаболиты триптофана 
L. reuteri являются лигандами для арилуглеводородного рецептора 
(AhR). Активируя AhR, L. reuteri могут стимулировать локальную 
про дук цию IL-22 из врождённых лимфоидных клеток (ILC) [112]. 
Кроме того, производные триптофана, вырабатываемые L. reuteri, 
могут индуцировать развитие регуляторных CD4

+CD8αα+ двойных 
поло жительных интраэпителиальных лимфоцитов AhR-зависимым 
обра зом [113]. Учитывая, что AhR является широко экспрессируемым, 
L. reuteri и их метаболиты могут влиять на многие другие типы 
иммун ных клеток, помимо ILC и T-клеток [114].

РОЛЬ L. REUTERI В НЕЙРОМОДУЛЯЦИИ

Кишечная микробиота играет роль в функциях кишечной нервной 
системы (ENS) [122]. У субъектов с истощением микробиоты наблю-
дается аномальное состояние ENS [122, 123]. Лечение антибиотиками 
умень шает количество нейронов в ENS. Это может быть связано с 
умень шением нейротрофического фактора, происходящего из глиаль-
ной клеточной линии (GDNF), который может быть восстановлен 
стимуляцией TLR2 [123]. Кроме того, у животных, не имеющих мик-

Таблица 2. Индукция клеток Treg с помощью L. reuteri при 
различных медицинских и немедицинских заболеваниях;  

БЛУ – брыжеечный лимфатический узел, ВЗК – воспалительное 
заболевание кишечника

Состояние 
здоровья Организм Ткань Штамм Ссылка

Ожирение, связанное 
с «западной» диетой Мышь БЛУ ATCC PTA 6475 [115]

Лечение раны Мышь Биопсия ATCC PTA 6475 [116]
Системная красная 
волчанка Мышь Почки ATCC PTA 6475 [117]

Некротический эн-
те р околит Мышь Кишка, БЛУ DSM 17938 [118]

Дикий тип Мышь БЛУ, селезёнка 100-23 [39]
Дикий тип Мышь Селезёнка ATCC 23272 [119]
Дикий тип, ВЗК, 
атопи ческий дер-
ма тит

Мышь БЛУ, ободочная 
кишка, ухо ATCC 23272 [120]

ВЗК Человек Периферическая 
кровь RC-14 [121]
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робов, наблюдается дефектная морфология и возбудимость ENS, кото-
рые можно обратить путем колонизации микробиоты [124]. L. reu teri, 
в частности, могут предотвращать реакцию висцеральной боли, 
главным образом, за счёт снижения активности кишечного нерва во 
время давления колоректального растяжения у мышей [125]. Живые, 
убитые нагреванием, гамма-облучённые L. reuteri или даже конди цио-
ни рованная среда — всё это имело сходный эффект [125]. L. reuteri 
также могут продуцировать гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК), 
основной ингибиторный нейротрансмиттер в центральной нервной 
системе [126]. Однако биологическая активность in vivo полученного 
ГАМК не была исследована [122]. Кроме того, L. reuteri могут уве ли-
чить возбудимость и число потенциалов действия в сенсорных ней-
ронах толстой кишки крысы [127]. Эти различные эффекты L. reuteri 
могут быть связаны с различием в нейронах-мишенях [128].

РОЛЬ L. REUTERI В ЛЕЧЕНИИ ГИПЕРПРОНИЦАЕМОСТИ КИШЕЧНИКА

Физические, биохимические и иммунологические барьеры состав-
ляют барьерную функцию кишечника, которая необходима для 
блокирования проникновения внешних антигенов и токсинов [129]. 
Если в кишечном барьере возникают какие-либо нарушения, про-
ни цаемость может увеличиться, что приведёт к состоянию гипер-
проницаемости кишечника. Различные пробиотики известны своей 
способностью усиливать барьерную функцию слизистой обо лочки, 
примером которых являются L. reuteri [129]. При DSS-ин дуци ро-
ван ном колите введение L. reuteri может уменьшить бакте риаль-
ную транс локацию из желудочно-кишечного тракта в бры жееч-
ные лимфа тические узлы (БЛУ) [130]. Кроме того, обра ботка 
склон ных к волчанке мышей смесью видов Lactobacillus, вклю-
чая L. reuteri, приводила к более высокой экспрессии белков с 
плотным соединением в эпителиальных клетках кишечника [117]. 
Впоследствии транслокация провоспалительных молекул, таких как 
липополисахариды, была значительно подавлена, что коррелировало 
с ослаблением заболевания. В дополнение к исследованиям на мышах 
было показано, что несколько штаммов L. reuteri обладают способ-
ностью модулировать экспрессию белка с плотным соединением и 
под держивать целостность кишечного барьера у свиней [91]. Более 
того, способность L. reuteri снижать проницаемость кишечника 
наблю далась у людей. У детей с атопическим дерматитом, у которых 
нару шение барьерной функции кишечника положительно коррелиро-
вало с патогенезом заболевания [131], лечение L. reuteri DSM 12246 (и 
L. rhamnosus 19070-2) значительно снизило частоту симптомов забо-
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ле ваний желудочно-кишечного тракта при уменьшении отношения 
лактулозы к манниту [132], что отражает улучшение состояния гипер-
проницаемости кишечника [133].

V. БАКТЕРИИ РОДА KLEBSIELLA
Клебсиеллы были открыты более чем 100 лет назад немецким 
иссле дователем Е. Клебсом, который впервые обнаружил названные 
микро организмы, описал их патогенные свойства, но ему не удалось 
выделить бактерии в чистой культуре [134]. Хотелось бы отметить, 
что до настоящего времени нет ясности в вопросе о наименовании 
этих бактерий, так как начало открытия клебсиелл длительное время 
свя зывается с Фридлендером [135], который выделил из экссудата 
пнев монического очага больного, умершего от пневмонии, типичные 
микро организмы и описал их свойства. Поэтому в литературе 
клеб сиеллы встречаются под названием «палочки Фридлендера» 
[136, 137].
 В настоящее время клебсиеллы объединены в род Klebsiella, они 
отно сятся к этому роду по всем существующим классификациям энте-
робактерий. В «Определителе бактерий Берджи» (1974) [138] пред-
ставлено три вида: К. pneumoniae, К. phinoschleromatis, К. oraenae. 
К настоящему моменту род Кlebsiella представлен двенадцатью 
видами [139]: К. aerogenes, K. africana, K. granulomatis, K. grimontii, 
K. huaxiensis, K. michiganensis, K. oxytoca, K. pasteurii, K. pneumoniae, 
K. quasi pneumoniae, K. spallanzanii, K. variicola.
 Клебсиеллы широко распространены в природе. Их обнаруживают 
в почве, пресной и морской воде, цветах, зёрнах, фруктах и овощах, 
промышленных стоках, древесине и т.д [140]. Заболевание у людей 
и животных этими бактериями регистрируются повсеместно. Пред-
ста вители данного рода считаются возбудителями заболеваний дыха-
тельных путей, урогенитального тракта, мозговых оболочек, глаз, сус-
тавов и позвоночника, при различных гнойно-септических ослож не-
ниях, а также при острых желудочно-кишечных заболеваниях людей. 
Пред ложено рассматривать заболевания, вызываемые клебсиеллами, 
протекающие по типу острого сепсиса, как самостоятельную нозоло-
ги ческую единицу – клебсиеллёз [137, 141].
 Клебсиеллы являются возбудителями заболеваний и у животных. 
Наиболее часто заболевания у них вызывают представители вида К. 
pneumoniae. Так, его подвид K. pneumoniae, как и E. coli, относя щиеся 
к постоянной микрофлоре кишечника, может играть роль этио ло-
ги ческого фактора при маститах, пневмониях, септицемиях коров, 
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свиней, лошадей, обезьян, инфекционной диареи молодняка живот-
ных. Эти патогенные бактерии были обнаружены при желудочно-
кишеч ных заболевания телят [142–144].

МОРФОЛОГИЯ

Род Кlebsiella объединяет неподвижные, имеющие капсулу, грамот-
ри цательные, не образующие спор палочки неровно-овальной 
формы, длина и толщина которых колеблются от 0,6 до 6,0 мкм и 
от 0,3 до 1,5 мкм соответственно. Располагаются единично, парами, 
реже цепочками. Характерной особенностью клебсиелл явля ется 
способность образовывать капсулу. Клебсиеллы были пер выми 
кап су льными микроорганизмами, описанными среди энтеро бак-
те рий. Капсульные варианты клебсиелл обычно выделяются из 
пато ло ги ческого материала людей и животных. Однако после куль-
ти ви рования на питательных средах некоторые штаммы теряют 
способность к капсулообразованию, другие, наоборот, сохра няют 
её годами. Бескапсульные варианты могут восстанавливать кап сулу 
на углеродосодержащих средах. Для получения чистой кап суль-
ной популяции рекомендуется [145] применять методику селек-
ции капсулы с пассированием через углеродосодержащие среды 
(глюкоза, сахароза), при контроле за чистотой популяции и степенью 
диссоциации в косо проходящем свете. Капсулу можно вос становить 
при пассировании клебсиелл через лабораторных животных [146]. 
Ширина капсулы может достигать от 0,3 до 1,27 мкм. длина – от 0,6 
до 6 мкм [137]. При размножении клебсиелл капсула не делится, 
поэтому несколько клеток могут иметь общую капсулу. Для опре-
де ления капсул существует множество методов окраски. Лучшие 
резуль таты для негативного окрашивания капсул дает простой способ 
окра шивания препаратов тушью.
 Клебсиеллы – факультативные анаэробы. Все виды клебсиелл 
хорошо растут на простых питательных средах в широком диапазоне 
температур (от 4 до 43°С), оптимальная температура – 35–37°С, рН 
7,2. Значимой особенностью клебсиелл считают обильный рост и 
обра зование на плотных питательных средах больших, выпуклых, 
часто сливающихся колоний слизистой консистенции. На arape Эндо 
обра зуют часто красные и розовые слизистые колонии с метал ли чес-
ким блеском или без него, на arape Плоскирева - красные, розовые или 
бесцветные колонии, на агаре Мак-Конки - красные или розовые, на 
ЭМС-агаре и среде Левина - тёмно-синие с металлическим блеском 
колонии [147].
 Клебсиеллы способны образовывать гладкие и шероховатые формы 
колоний:
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 – гладкие формы (МКО-мукоидные, капсульные с О-анти геном; 
КО-немукоидные, капсульные с О-антигеном; МО-мукоидные 
бескапсульные с О-антигеном; О-немукоидные, бескапсульные с 
О-антигеном);
 – шероховатые формы (МКR-мукоидные, капсульные, без О-ан-
ти гена; КR-немукоидные, капсульные, без О-антигена; МR-му коидные. 
бескапсульные, без О-антигена; R-немукоидные, бескапсульные, без 
О-антигена).

Таблица 3. Дифференцирующие признаки некоторых бактерий 
рода Klebsiella [147]

Тест или 
субстрат

K. oxy
toca

K. plan
ticola

K. pneumoniae
K. terri

genaozae nae pneu
moniae

rhinoscle
romatis

Образование 
индола + ± – – – –

Реакция с 
метиловым 
красным

+ + + ± (чаще –) + ±

Реакция 
Фоге са-
Проскауэра

+ + – + – +

Цитрат 
Симмонса + + + + – –

Гидролиз 
мочевины + + - + – –

Утилизация 
малоната + + - + + +

Ферментация 
дульцита 
(К)*

+ ± (чаще –) - ± – ± (чаще –)

Ферментация 
лактозы (К) + + ± + – +

Ферментация 
муката (К) + + ± (чаще –) + – +

Ферментация 
лактозы (Г)** – – + + + –

Рост при 
10°С + + – – – +

* – кислотообразование, 
** – газообразование при 44°С.
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 В жидких средах рост капсульных вариантов сопровождается 
рав номерным помутнением, слизистым осадком и плёнкой на 
поверхности бульона. Бескапсульные R-формы бактерий образуют 
гра нулированный осадок с чистой и незамутненной надосадочной 
жид костью. Бактерии могут расти на средах с цианистыми солями.

БИОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Клебсиеллы являются одними из наболее ферментативноактивных 
представителей семейства энтеробактерий и утилизируют многие 
суб страты. Основным дифференциальным признаком является то, что 
клебсиеллы используют цитраты в качестве единственного источника 
углерода. Бактерии ферментируют большое число углеводов с выде-
лением газов, в том числе лактозу, глюкозу, сахарозу, седонит, инозид, 
и гиролизуют мочевину. Протеолитическая активность клеб сиелл 
выра жена в слабой степени - сероводород не образуют, а также, в 
отличие от эшерихий, клебсиеллы не выделяют индол. Исклю че ние 
составляет К. oxytoca, образующая индол. При этом они не раз жи-
жают желатин, вызывают газообразование в лактозо-желчно-соле-
вом бульоне при температуре 44°С, а также используют гидрок сил-
бен зойную кислоту в качестве единственного источника углерода. 
Установлено специфическое свойство только для клебсиелл - цветная 
реакция с 5-аминосалициловой кислотой в питательной среде [148]. 
Данная реакция была положительна у всех исследованных авторами 
видов клебсиелл.

ПАТОГЕННОСТЬ

Эпизоотологические и эпидемиологические штаммы клебсиелл, 
особенно респираторного происхождения, высоко вирулентны для 
мышей, куриных эмбрионов. Факторы патогенности микроорганиз-
мов разделены на три группы: 
 – определяющие взаимодействие возбудителя с эпителием, «воро-
тами инфекции»;
 – устойчивость микроорганизмов к гуморальным и клеточным 
факторам защиты макроорганизма; 
 – способность продуцировать токсины и токсические продукты.
 Адгезивные свойства К. pneumonia связаны с наличием у бакте рий 
фимбриальных структур или ресничек [149, 150]. Наличие фимб рий 
часто коррелируется с гемагглютинирующей способностью бакте рий. 
Разные штаммы клебсиелл могут синтезировать четыре раз лич ных 
типа гемагглютининов [150]. Фимбрии (реснички) пред став ляют 
собой нитевидные выросты, исходящие из цитоплазмы и распо ла гаю-
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щиеся на поверхности клеток. На одной бактериальной клетке может 
быть расположено несколько сотен фимбрий [137]. Фактором пато-
генности, подавляющим гуморальные и клеточные факторы защиты 
хозяина, обнаруженные у клебсиелл, является полисахаридная 
капсула (по её антигенному составу обнаружено более 70 сероваров), 
которая защищает их от действия комплементсвязывающих веществ 
и фагоцитоза. У различных штаммов клебсиелл выявлены термола-
биль ные и термостабильные токсины: 
 – термо- и кислотостабильный токсин, который активирует сис-
тему «гуниталциклаза-цГМФ», по структуре и механизму действия 
ана ло гичен термостабильному энтеротоксину эшерихий;
 – термолабильный токсин, инактивируется при температуре 
100–120°С, проявляет цитотоксическое действие и способствует 
про ник новению возбудителя в кровоток.

АНТИГЕННАЯ СТРУКТУРА И СЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ИДЕНТИФИКАЦИЯ

Клебсиеллы, как и другие представители энтеробактерий, имеют кап-
суль ные К-соматические О- и R-антигены. Кроме того, как антигенный 
компонент у клебсиелл некоторые исследователи рассматривают 
сли зистое образование клетки – М-антиген [151]. Наличие двух 
отли чимых друг от друга капсульных антигенов впервые было про-
де монстрировано в 1915 году. Серологическую идентификацию 
клеб сиелл проводят на основе определения в первую очередь К-анти-
ге нов. Это связано с тем, что свежевыделенные культуры обладают 
капсулой, которая полностью экранирует О-антиген бактерий. При 
получении бескапсульных форм для определения О-антигена часто 
образуются шеро ховатые варианты [152, 153]. В настоящее время 
у клебсиелл изучено более восьмидесяти К-антигенов. К-анти гены 
по хими ческому составу представляют собой кислые поли са ха риды, 
построенные из отдель ных сахаров и связанных между собой гексуро-
новых кислот, в основном глюкуроновых, реже – галак то уро но вых 
[146]. Антигенные свойства К-антигенов близки по термо устой чи-
вости к О-антигенам, их агглю тинабельность и агглюти но ген ность 
нарушается лишь при авто кла вировании при темпе ратуре 120°С в 
течение 2,5 часов, а адсорб цион ная способность при 121°С за тот 
же период времени [137]. О-антигены представляют собой липо-
поли сахаридо-протеиновый комплекс. Исследования О-анти ге нов 
клеб сиелл сопряжены с рядом трудностей, связанных с боль шим 
коли чеством О-антигенов, по срав не нию с К-антигенами, с термо-
ста бильностью капсулы, а также с боль шим количеством К-анти гена 
при одном О-антигене.
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УСТОЙЧИВОСТЬ ВО ВНЕШНЕЙ СРЕДЕ

На обычных питательных средах клебсиеллы, несмотря на их 
извест ную устойчивость, склонны к диссоциации и довольно 
быстро могут погибнуть, но во внешней среде обладают высокой 
устой чивостью. Клебсиеллы обнаружены в почвах пустынь, в воде 
антар ктического озера, в древесине лесных деревьев и стоках текс-
тиль ного производства, в сахарном тростнике и т.д. Такое широкое 
пов се местное распространение клебсиелл называют экологической 
загад кой, и связано оно, по-видимому, с особыми биологическими 
свойствами микроорганизмов – наличием капсулы, которая, вероятно, 
обеспечивает их устойчивость ко многим факторам окружающей 
среды. При комнатной температуре клебсиеллы сохраняются неделями 
и месяцами. В пробах пыли, взятой при различной степени влажности, 
они сохраняются до 2,5 лет [154]. Сокращение периода выживания 
наблю дается при постоянной температуре (25°С) и повышенной 
влаж ности пыли (до 53–86%). Нагревание при 65°С вызывает гибель 
бакте рий в течение одного часа. Об устойчивости клебсиелл к низким 
температурам свидетельствует тот факт, что их, как единственных 
пред ставителей семейства энтеробактерий, удалось обнаружить в воде 
антарктического озера. Выделенные из воды и из организма больных 
диареей полярников штаммы клебсиелл могли расти при температуре 
от +4° до +45°С. При этом культуральные и ферментативные свой-
ства у вышеупомянутых культур микроорганизмов проявлялись 
одина ково как при +37°, так и при +4°С. Эти особенности позволили 
считать клебсиеллы факультативными психрофильными бактериями. 
Клеб сиеллы обладают повышенной устойчивостью в сравнении 
с эшерихиями к некоторым дезинфектантам, ультрафиолетовому 
облу чению. Эти бактерии чувствительны к действию хлорамина, 
фенола, цитраля и других дезинфицирующих веществ. Как и другие 
пато генные энтеробактерии, штаммы клебсиелл, выделенные у боль-
ных или умерших животных, обладают полирезистентностью ко 
многим антибиотикам [142, 147]. Некоторые клинические штаммы 
клеб сиелл устойчивы к пенициллину, левомицитину, тетра циклину. 
эритро мицину, карбециллину, имеют относительную чувстви-
тель ность к некоторым гликозидным преапратам: гентамицину, 
тром ба мицину, сизомицину, амикацину, неомицину, мономицину, 
рифам пи цилину (некоторые штаммы – к ампицилину) [137, 147]. 
Бактерии также имеют слабую чувствительность к полимиксину В, 
цефа потину, цефалоридину и канамицину. Устойчивость клебсиелл 
к антибиотикам связывают с R-плазмидой, потеря которой может 
проис ходить за небольшой срок пассирования в бульоне.
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VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном обзоре фактически имеются две основные части, 
которые на первый взгляд плохо связаны между собой. Однако из 
наз вания можно понять, что два рассматриваемых рода – грам отри ца-
тельные Klebsiella и грамположительные Lactobacillus – на практике 
очень тесно контактируют в организме человека и оказывают на него 
совершенно противоположное действие. Первые очень опасны и 
вредны, причём борьба именно с клебсиеллами стала очень актуальной 
в самое последнее время, поскольку именно они в настоящее время 
представляют одну из самых опасных угроз для организма чело века, 
особенно когда инфекция идет при развитии патогенов в форме 
био плёнок. Судя по всему, эволюционный потенциал к анти био-
ти ко резистентности именно у клебсиелл является одним из самых 
высоких среди грамотрицательных патогенов. Особенно уязвимыми к 
такому воздействию являются пациенты стационаров и хирургичес-
ких отделений. Например, в трансплантологии, в среднем, каждая 
25–30-я операция сопровождается сепсисом, вызванным патогенными 
бактериями. Наряду с хорошо известными стафилококками (до 40% 
все случаев инфекции) одним из родов таких опасных бактерий явля-
ется род Klebsiella. Эти бактерии не только имеют множественную 
устойчивость к антибиотикам, но и могут переходить в состояние 
био плёнок, в котором их устойчивость к любым воздействиям сильно 
воз растает. В настоящий момент существует несколько подходов 
для борьбы с патогенными организмами, в том числе с бактериями 
рода Klebsiella. Наиболее широкий подход – это применение комби-
на ций различных «классических» антимикробных препаратов для 
усиления антибактериального действия [155–159]. Однако данный 
подход имеет серьёзные негативные последствия и побочные 
эффекты для организма после терапии, что делает его не очень 
привле кательным. Достаточно новым и перспективным подходом 
для борьбы с клебсиеллами является использование бактериофагов 
[160–162]. Однако в данном подходе опасным может быть то, что 
бактериофаги не являются естественными обитателями микрофлоры 
чело века, а значит, такая терапия может вызвать негативную реакцию 
иммун ной системы. Лактобактерии до недавнего времени не рас-
смат ривались как потенциальный антипатогенный агент, лишь как 
про биотики. При том, что о полезном влиянии лактобактерий на 
организм человека во время и после курса лечения антибиотиками, 
а также для профилактики и укрепления иммунитета известно 
давно, лишь в последнее время начало изучаться антипатогенное 
дейст вие лактобактерий [26, 163, 164]. Одним из ключевых видов, 
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прояв ляющих активность против патогенов, является именно вид 
L. reu teri. Лактобактерии являются естественными обитателями 
здоро вой микрофлоры человека, а значит, лишены доказанных и 
потен циальных негативных побочных эффектов антибиотиковой и 
фаговой терапий. Исследований на эту тему в мире практически нет, 
однако данное направление является очень перспективным для раз-
ра ботки новых антибактериальных препаратов на основе полез ных 
пред ставителей микрофлоры кишечника здорового чело века, в том 
числе на основе бактерий L. reuteri. Поиск новых спосо бов борьбы 
с пато генами, особенно имеющих малое количество негатив ных 
побоч ных эффектов, всё ещё является важной задачей для миро вого 
науч ного сообщества, поэтому мы надеемся, что данный обзор, 
посвящённый особенностям двух родов бактерий, оказывающих 
проти воположное действие на здоровье человека, сможет помочь 
иссле дователям установить причину антагонистического действия 
бакте рий L. reuteri на клебсиеллы и использовать это для разработки 
анти бактериальных препаратов.
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