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Аннотация
Цель работы — оценка влияния условий 120-суточной изоляции в гермообъекте с искусственной средой 
обитания на формирование микробиоценоза и систему сигнальных образ-распознающих рецепторов се-
мейства Toll-like (TLRs) врожденного иммунитета. 
Материалы и методы. Изучали микрофлору кишечника и верхних дыхательных путей, содержание в пе-
риферической крови моноцитов и гранулоцитов, экспрессирующих TLRs (TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR9), 
и базальную продукцию цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α) иммунокомпетентными клетками 
у 6 испытателей-добровольцев. Для предотвращения дисбактериоза кишечника и верхних дыхательных 
путей были использованы две группы препаратов: коммерческие штаммы пробиотиков и аутопробиотики, 
изготовленные на основе представителей протективной микрофлоры, изолированных индивидуально от 
каждого испытателя. 
Результаты. Пребывание здорового человека в искусственной среде обитания оказало существенное вли-
яние на состояние микрофлоры и систему TLRs клеток врождённого иммунитета. В работе впервые проде-
монстрированы однонаправленные изменения абсолютного содержания в периферической крови моноци-
тов, экспрессирующих TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR9, и общего микробного числа в желудочно-кишечном 
тракте и верхних дыхательных путях с 30-х по 120-е сутки экспериментального воздействия. Перо ральный 
прием аутопробиотических препаратов способствовал снижению содержания условно-патогенной микро-
флоры, одновременно поддерживая высокий уровень защитной микрофлоры кишечника, а также повыше-
нию продукции ФНО-α и ИЛ-10 иммунокомпетентными клетками периферической крови in vitro. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящее время более чем очевидно, что 
организм человека существует в биоценозе с его 
постоянной микрофлорой. Сложные сообщества 
микробов, которые включают бактерии, грибы и 
другие виды микроорганизмов, играют фундамен-
тальную роль в физиологических и патологических 
процессах организма хозяина. За последние два де-
сятилетия появилось большое число публикаций, 
посвященных рассмотрению механизмов взаимо-
действия иммунной системы с симбиотическими 
микроорганизмами. Как показали клинические и 
экспериментальные исследования, микробиом че-
ловека, центральным органом которого являются 
пристеночные эпителиальные биопленки, оказы-
вает существенное влияние на функционирование 
иммунной системы. В свою очередь, иммунная си-
стема в значительной степени развивалась как сред-
ство для поддержания симбиотических отношений 
хозяина с разнообразными микробами [1].

Особый вклад в формирование новых пред-
ставлений о механизмах взаимодействия микро-
флоры с иммунокомпетентными клетками внесли 
результаты изучения Toll-подобных рецепторов 
(TLRs), являющихся главными компонентами си-
стемы врожденного иммунитета [2]. Совокупность 
различных TLRs в комплексе с другими рецепто-
рами и структурами обеспечивает распознавание 
целого ряда консервативных структур микроор-
ганизмов и вирусов, таких как липополисахарид, 
пептидогликан, липопептиды и липотейхоевые кис-
лоты, флагеллин, бактериальная и вирусная ДНК, 
вирусная двухцепочечная РНК. Распознавание этих 

Abstract
Aim. This work was undertaken to assess the effect of 120-day isolation conditions in a sealed compartment with 
an artificial habitat on the formation of microbiocenosis and the system of signaling image-recognizing receptors 
of the Toll-like (TLR) family of innate immunity. 
Materials and methods. The microflora of the intestine and upper respiratory tract, as well as the content of 
monocytes and granulocytes expressing TLRs (TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR9) in the peripheral blood, and 
the basal production of cytokines (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α) by immunocompetent cells of six volunteers 
was studied. To prevent intestinal and upper respiratory tract dysbiosis, two groups of medication were used: 
commercial strains (Linex and Bifidumbacterin Forte) and autoprobiotics made on the basis of protective 
microflora representatives isolated from each individual before the experiment. 
Results. The studies showed that the stay of a healthy person in an artificial environment had a significant impact 
on the state of microflora and the system of TLRs of innate immunity cells. This work demonstrates for the first 
time unidirectional changes in the absolute content of monocytes in the peripheral blood expressing TLR1, TLR2, 
TLR4, TLR6, TLR9, and the total microbial count in the gastrointestinal tract and in the upper respiratory tract 
from the 30th to the 120th day of the experimental exposure. Oral administration of autoprobiotic medication 
contributed to a decrease in the content of opportunistic microflora, while maintaining a high level of protective 
intestinal microflora, as well as an increase in the production of TNF-α and IL-10 by immunocompetent peripheral 
blood cells in vitro.

Keywords: microflora, probiotics, innate immunity, Toll-like receptors, cytokines, sealed habitats

Funding. This work was carried out with partial support from the base funding of the Russian Academy of Sciences on 
themes 64.2 and 65.1.
For citation: Ilyin V.K., Orlov O.I., Rykova M.P., Komissarova D.V., Usanova N.A., Antropova E.N., Kut'ko O.V., Kalinin S.A., 
Ponomarev S.A., Shef K.A., Sakharova A.V. Composition of microflora and state of the system of signal image-recognizing 
receptors of the cell factors Toll-like family of innated immunity during 120-day isolation in sealed compartment. Journal of 
microbiology, epidemiology and immunobiology = Zhurnal mikrobiologii, èpidemiologii i immunobiologii. 2021;98(1):36–45. 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-95

лигандов ведет к запуску каскада реакций, которые 
через адаптор MyD88 активируют транскрипци-
онный ядерный фактор NF-κB. Этот фактор свя-
зывается с промоторными участками ряда генов, 
обеспечивает их экспрессию и синтез про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α) и ряда других биоактивных 
соединений [3]. В последние годы появляется все 
больше исследований, свидетельствующих о том, 
что многие лиганды, взаимодействующие с TLRs, 
характерны не только для патогенных микроорга-
низмов, но и для условно-патогенных бактерий и 
представителей нормальной микрофлоры [4].

В современных условиях резко возросло число 
стрессовых воздействий и неблагоприятных эколо-
гических факторов, сопровождающихся глубокими 
нарушениями микробной экологии организма хозя-
ина [5]. Следствие этих влияний — формирование 
различного вида дисбиозов и вторичных иммуноде-
фицитных состояний, при которых резко снижается 
резистентность организма и к экзогенной инфек-
ции, и к эндогенным ее очагам, формирующимся 
на поверхности слизистых оболочек открытых по-
лостей.

Особенно ярко действие экстремальных факто-
ров внешней среды на организм человека проявля-
ется при космических миссиях. Во время длитель-
ного пребывания в условиях космического полета 
космонавт подвергается комплексу разнообразных 
необычных воздействий, среди которых наиболее 
значимыми являются невесомость, нервно-эмоцио-
нальное напряжение, искусственная среда обита-
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ния в герметически замкнутом помещении с искус-
ственно создаваемым микроклиматом, гиперграви-
тация при старте, маневрировании и приземлении, 
галактическое космическое излучение. 

Многолетний опыт исследований микробного 
статуса человека в космических полетах на орби-
тальных станциях «Салют-6», «Салют-7», «Мир» и 
МКС позволили сформулировать концепцию пери-
одического накопления потенциала патогенности 
в системе человек–микроб в длительном космиче-
ском полёте. Одной из составляющих этой концеп-
ции было формирование массовых очагов конта-
минации условно-патогенными микроорганизма-
ми различных биотопов человеческого организма. 
В этом процессе превалировали грамположитель-
ные кокки, происходило угнетение анаэробных 
представителей микрофлоры, наблюдалась вре-
менная колонизация верхних дыхательных путей 
(ВДП) чужеродными микроорганизмами, главным 
образом стафилококками. При этом отмечалось 
снижение колонизационной резистентности кос-
монавтов, проявляющееся в ослаблении барье-
ра колонизации, сформированного непатогенной 
комменсальной микрофлорой практически во всех 
биотопах. Опасность данного процесса велика с 
точки зрения возможности развития оппортунисти-
ческих инфекций у членов экипажей космических 
миссий [5, 6]. 

С другой стороны, результаты исследования 
системы TLRs у российских членов экипажей экс-
педиций на МКС выявили высокую вариабельность 
содержания в периферической крови моноцитов 
и гранулоцитов, несущих на своей поверхности 
TLR2, TLR4 и TLR6, экспрессии генов TLR2 и 
TLR6, а также экспрессии генов молекул, участву-
ющих в проведении сигнала через TLR-сигнальный 
путь и связанные с ним NF-κB-, JNK/p38-, IRF-сиг-
нальные пути [7, 8]. Несмотря на достаточно боль-
шое количество работ, посвящённых изучению вли-
яния факторов космического полёта на организм 
человека, подавляющее большинство исследований 
выполнено до и после космических экспедиций.  
В этой связи ключевую роль в изучении влияния 
факторов космического полёта на микробный ста-
тус и систему иммунитета играют наземные моде-
ли, позволяющие имитировать отдельные факторы 
космического полёта. 

Целью настоящего исследования являлась 
оценка влияния условий 120-суточной изоляции в 
гермообъекте с искусственной средой обитания на 
формирование микробиоценоза и систему TLRs 
клеток врождённого иммунитета человека. 

Материалы и методы
Исследование было включено в на учную про-

грамму 120-суточного изоляцион ного эксперимен-
та, проведённого на базе ИМБП РАН, рассмотре но 

и одобрено Комиссией по биомедицинской этике 
ИМБП РАН. Все участники эксперимента дали ин-
формированное согласие на участие в нём. 

В эксперименте воспроизводились условия 
реаль ного космического полёта на Луну, включаю-
щие этапы: 

• перелёт до спутника с последующим облё-
том для поиска ме ста посадки;

• приземление 4 членов экипажа для проведе-
ния операций на поверхности Луны;

• пребывание на орбите Луны и дистанцион-
ное управление лунным ровером для подго-
товки базы;

• возвращение на Землю.
Микробиологическое исследование было раз-

делено на две части. В 1-й части для обогащения 
напитка брожения (НБ) были использованы пре-
параты-пробиотики: живые лиофилизированные 
молочнокислые бактерии Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium infantis, Enterococcus faecium (ли-
некс, «Sandoz») и бифидобактерии, сорбирован-
ные на активированном угле (бифидумбактерин 
форте, «ПроБиоФарм»). В предварительно восста-
новленный из порошка НБ (100 мл) на основе са-
харомицета (107 КОЕ/мл) добавляли содержимое 
капсул ли некс до конечной концентрации 107 КОЕ/
мл и бифидумбактерин форте до конечной концен-
трации 108 КОЕ/мл. Полученный НБ использовал-
ся в качестве лечебно-профилактического пита-
ния исследователями экспериментальной группы  
(3 человека). Остальные исследователи (3 челове ка) 
принимали только НБ без добав ления пробиотиков 
и составили контрольную группу. Курс приема НБ с 
добавлением пробиотиков составлял первые 15 сут 
изоляционного эксперимента. 

Во 2-й части исследования участники экспе-
риментальной группы получали НБ, обогащенный 
культурой бактерий Lactobacillus, выделенных 
от операторов (аутопро биотик), а обследуемые 
контрольной группы принимали только НБ, без 
добавле ния пробиотических препаратов. НБ с ауто-
пробиотиками обследуемые принима ли в течение 
15 сут (с 60-х по 75-е сутки изоляцион ного экспери-
мента) по 250 мл 1 раз в день. 

Методика изготовления аутопробиотического 
препарата включала в себя отбор проб фекалий у 
практически здоровых лиц в период их клинически 
здорового состояния за 30 дней до предполагаемо го 
применения. Из проб выделяли аутоштаммы лакто-
бактерий и идентифи цировали их. Биомассу выде-
ленных микроорганизмов очищали и нарабатывали 
на селективной питательной среде MRS для куль-
тивирования лактобактерий в анаэроб ных условиях 
до титра не менее 107–108 КОЕ/мл. Наработанную 
биомассу подвергали лиофили зации — высуши-
ванию в замороженном состо янии под вакуумом 
в пенициллиновых флаконах. Содержание клеток 
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аутологичных лактобацилл и энтерококков в одном 
флаконе было не менее 107 КОЕ/мл. 

Отбор проб фекалий у обследуемых прово-
дили на 15, 30, 60, 90 и 120-е сутки пребывания в 
гермообъекте (окончание изоляционного экспери-
мента) и 7-е сутки после окончания изоляционного 
эксперимента. 

Пробы со слизистых ВДП и кожных покровов 
отбирали на 15, 30, 45, 60, 75, 90 и 105-е сутки пре-
бывания в гермообъекте и на 7-е сутки после окон-
чания изоляционного экспери мента. 

У участников эксперимента были проведены 
ис следования количественного, родового и видово-
го состава микробиоценоза кишечника, ВДП и кожи 
(нос, рот, миндалины, подмышечная впадина, пах). 
Для определения родового состава микрофлоры 
были выполнены классические бактериальные по-
севы на селективных средах (Эндо, Сабуро, MSA, 
энтерококкагар, цитрат Симменса, MRS, Протеус 
ППМ, среда Вильсон–Блер, Кандида-агар и бифи-
до-среда) с последующим подсчётом колоний для 
получения результатов по количественному составу 
микрофлоры и вычисления микробного числа (МЧ) 
по стандартной методике [9]. МЧ выражали в виде 
lg(КОЕ/мл).

Пробы венозной крови для иммунологиче-
ских исследований забирали у всех испытате-
лей-добровольцев натощак в утренние часы на 15, 
29, 57, 87 и 120-е сутки пребывания в гермообъ-
екте в вакуумные пробирки («Greiner Bio-One») 
со стандартным содержанием антикоагулянтов 
(К3-ЭДТА и гепарин). 

Содержание лейкоцитов, абсолютное и отно-
сительное количество моноцитов и гранулоцитов в 
периферической крови определяли на автоматиче-
ском гематологическом анализаторе «Celltac-ааааа-
ааа МЕК 6318K» («Nihon Kohden»).

Уровень в периферической крови моноцитов и 
гранулоцитов, экспрессирующих TLRs, оценивали 
с помощью мультипараметрического метода им-
мунофлюоресцентного анализа лейкоцитов, окра-
шенных флюоресцентно меченными антителами 
(«eBioscience») к CD14, TLR1, TLR2, TLR4, TlR6, 
TLR9. Для определения внутриклеточной локали-
зации TLR9 использовали пермебилизированные с 
применением коммерческого пермеабилизирующе-
го раствора IntraPrep («Beckman Coulter») клетки. 
Анализ образцов клеточных суспензий проводили 
на проточном цитофлуориметре «FACSCalibur» 
(«Becton Dickinson») в программе «CellQuest Pro». 
В каждом образце было проанализировано не менее 
100 тыс. событий.

Базальную продукцию цитокинов определя-
ли в культурах клеток цельной крови. Для этого 
гепаринизированную (20 ЕД/мл) венозную кровь 
разводили в 5 раз средой RPMI-1640 («Sigma-
Aldrich»), дополненной 0,3 мг/мл L-глутамина, 

5 мМ HEPES-буфера и 100 мкг/мл гентамицина,  
и культивировали в течение 24 ч в круглодонных 
стерильных пробирках. Культивирование проводи-
ли при 37°С в СО2-инкубаторе, после чего собирали 
супернатанты и хранили полученные образцы при 
–80°С до тестирования. В супернатантах культур 
определяли содержание цитокинов: интерлейкина 
(ИЛ) -1β, -6, -8, -10, ФНО-α с использованием ком-
мерческого набора «Human Cytokine/Chemokine 
Panel I» («Millipore») для определения цитокинов 
методом мультиплексного анализа. 

Результаты эксперимента были обработаны 
с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica v.10.0 for Microsoft Windows». Данные 
исследования представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (Q25–Q75). Досто-
верность полученных результатов оценивали при 
помощи непараметрического критерия Вил коксона.

Результаты и обсуждение
Ис следования количественного и видового со-

става микробиоценоза кишечника и ВДП показали, 
что видовое разнообразие условно-патогенной ми-
крофлоры во всех биотопах как в контрольной, так 
и в опытной группах на начало исследования было 
значительным. 

После приёма НБ с коммерческими штамма-
ми экспериментальной группой существенных из-
менений в микрофлоре не произошло. Общее МЧ 
как протективной, так и условно-патогенной ми-
крофлоры не изменилось. При этом после приёма 
НБ с аутопробиотиками общее МЧ протективной 
микрофлоры ВДП постепенно стабилизировалось, 
а также значительно снизилось (вплоть до исчезно-
вения) содержание некоторых групп условно-пато-
генных микрооорганизмов, что подтверждает про-
лонгированное протективное действие аутопробио-
тического препарата (рис. 1, а).

В контрольной группе произошло снижение 
общего МЧ протективной микрофлоры ВДП в пер-
вой половине эксперимента, что, по-видимому, 
соответствует острому периоду адаптации и его 
последствиям. При этом в середине эксперимента 
наблюдалось усиление роста условно-патогенной 
микрофлоры, а в конце изоляционного периода к 
уже имеющейся группе условно-патогенных микро-
организмов S. aureus добавился ещё один условно-па-
тогенный вид — Candida, что на фоне уменьшения 
общего МЧ протективной микрофлоры свидетель-
ствует о снижении колонизационного барьера ВДП 
и дестабилизации микробиоты (рис. 1, б).

При изучении микрофлоры кишечника в опыт-
ной группе после приёма коммерческих штаммов 
в составе НБ не было отмечено изменений в об-
щем МЧ протективной микрофлоры, при этом к 
концу периода приёма препарата обнаруживались  
S. aureus и Candida spp. в достаточно высоком ти-
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тре. После приёма НБ с добавлением аутопробиоти-
ков условно-патогенная компонента микробиоты не 
была обнаружена, что говорит о большей эффектив-
ности аутопробиотических препаратов и усилении 
протективных способностей. Кроме того, только 
один из условно-патогенных видов микроорганиз-
мов обнаружился в конце эксперимента (120-е сут-
ки), причём в меньшем количестве, чем в начале 
эксперимента (рис. 2, а).

В контрольной группе не происходило суще-
ственного изменения МЧ протективной микрофло-
ры, однако МЧ условно-патогенной микрофлоры 
при этом возросло. Кроме того, в конце эксперимен-

та, вероятно из-за микробного обмена между ис-
пытателями в замкнутом пространстве, появились 
виды, на первых этапах эксперимента не обнару-
женные в микробиологических пробах (например, 
Pseudomonas aeruginosa), что говорит о дестаби-
лизации, снижении протективности и ослаблении 
колонизационного барьера микрофлоры желудоч-
но-кишечного тракта (рис. 2, б).

Следующий этап исследований включал 
оценку характера и степени выраженности изме-
нений в системе сигнальных образ-распознающих 
рецепторов семейства TLRs клеток врожденного 
иммунитета у участников эксперимента во вре-

Рис. 1. Сравнение МЧ протективной и условно-патогенной микрофлоры ВДП у испытателей-добровольцев опытной (а) 
и контрольной (б) групп.

Fig. 1. Comparison of microbial quantity of protective and opportunistic microflora of upper respiratory tract of volunteers  
in experimental (a) and control (b) groups.
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мя 120-суточной изоляции. Именно через актива-
цию TLRs с поверхностной локализацией (TLR1, 
TLR2, TLR4, TLR6) происходит распознавание 
бактериальных структур (липополисахаридов, ли-
попротеина, флагеллина и т.д.), а через активацию 
представителя семейства эндосомальных TLRs — 
TLR9 — связывание участков ДНК, обогащенных 
неметилированными последовательностями CpG 
(цитидин-фосфат гуанозин), характерных для ДНК 
бактерий [10–12]. 

Анализ абсолютного содержания в перифери-
ческой крови моноцитов и гранулоцитов, экспресси-
рующих TLR1, TLR2, TLR4, TLR6 и TLR9, показал, 
что пребывание в гермообъекте в обеих группах со-
провождалось изменениями, которые имели волно-
образный характер (рис. 3). Представляет интерес 
тот факт, что по усредненным данным на протяже-
нии всего исследования не выявлено существенных 
различий показателей, характеризую щих рецеп-
торный аппарат клеточных факторов врожденного 

Рис. 2. Сравнение МЧ протективной и условно-патогенной микрофлоры желудочно-кишечного тракта  
у испытателей-добровольцев опытной (а) и контрольной (б) групп.

Fig. 2. Comparison of the microbial number of protective and opportunistic microflora of gastrointestinal tract  
of volunteers in experimental (a) and control (b) groups.
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Рис. 3. Показатели субпопуляционного состава моноцитов (×109/л) и гранулоцитов (×109/л) в периферической крови 
испытателей-добровольцев опытной (а) и контрольной (б) групп. 

Fig. 3. Indicators of the subpopulation composition of monocytes (×109/liter) and granulocytes (×109/liter) in peripheral blood 
of volunteers in the experimental (a) and control (b) groups.
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иммунитета. Однако при рассмотрении индивиду-
альных данных отмечено, что основной чертой ре-
акции системы TLRs являлось повышение уровня 
TLR1+-, TLR2+-, TLR4+-, TLR6+- и TLR9+-моноци-
тов и гранулоцитов. Так, наиболее выраженное по-
вышение количества моноцитов, экспрессирующих 
эти рецепторы, наблюдалось на 29-е и 96-е сутки 
пребывания в гермообъекте, и гранулоцитов — на 
57-е и 96-е сутки. В то же время у одного из обсле-
дованных на 29, 57, 96 и 120-е сутки периода изо-
ляции, напротив, обнаружено существенное сни-
жение абсолютного содержания в периферической 
крови моноцитов, экспрессирующих TLR1, TLR2, 
TLR4, TLR6, TLR9. В эти сроки обследования у 
данного испытателя также отмечалось снижение 
общего МЧ как в желудочно-кишечном тракте, так 
и на ВДП. В настоящее время трудно однозначно 
ответить на вопрос, с чем может быть связано изме-
нение уровня TLRs у испытателей-добровольцев во 
время пребывания в условиях длительной изоляции 
в гермообъекте. Можно предположить, что отме-
ченные особенности изменений в системе TLRs об-
условлены характером изменений количественного 
и видового микробиценоза.

Взаимодействуя с микробиотой, TLRs запу-
скают ряд сигналов, которые влияют на синтез им-
муномодулирующих цитокинов [13]. Определение 
продукции цитокинов клетками цельной крови по-
зволяет охарактеризовать секреторную активность 
иммуноцитов и выявить дефекты биосинтеза ряда 
основных медиаторов межклеточного взаимодей-
ствия. При этом базальная продукция цитокинов 
иммунокомпетентными клетками свидетельствует 
о том, насколько эти клетки активированы in vivo.  
С нашей точки зрения, использование цельной кро-
ви устраняет вероятность нежелательной активации 
или гибели моноцитов и гранулоцитов. К тому же 
культивирование происходит в условиях естествен-
ного микроокружения, при сохранении баланса всех 
гуморальных факторов, действующих in vivo. 

Изучение базальной способности иммуно-
компетентных клеток секретировать в системе in 
vitro ряд цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α 
и ИЛ-10) позволило отметить следующие особен-
ности (рис. 4). Во-первых, в периоде герметизации 
базальная продукция ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α 
и ИЛ-10 в опытной и контрольной группах суще-
ственно не различалась. Во-вторых, рассмотрение 
динамики индивидуальных данных показало, что у 
2 обследуемых в опытной группе и 2 обследуемых 
в контрольной группе начиная с 60-х суток экспе-
риментального воздействия увеличивалась базаль-
ная продукция всех цитокинов по сравнению с ин-
дивидуальным исходным уровнем, причём в обеих 
группах это повышение было более выражено на 
96-е сутки. Однако такое повышение не было стати-
стически достоверным. В то же время при анализе 

Рис. 4. Синтез цитокинов (пг/мл) в 24-часовых нестиму-
лированных культурах клеток цельной крови испытате-
лей-добровольцев опытной (а) и контрольной (б) групп.

Fig. 4. Synthesis of cytokines (pg/ml) in 24-hour 
unstimulated whole blood cell cultures of volunteers  

of the experimental (a) and control (b) groups.
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корреляционной взаимосвязи базального синтеза 
цитокинов и общего МЧ микрофлоры кишечника 
выявлено, что в конце экспериментального воздей-
ствия наблюдались средняя и высокая степени кор-
реляции между общим МЧ и уровнем секреции не-
которых цитокинов: в опытной группе — для ИЛ-1β 
(r = 0,982), ИЛ-6 (r = 0,925) и ИЛ-10 (r = 0,685), а в 
контрольной группе — для ИЛ-1β (r = –0,559), ИЛ-6 
(r = 0,999), ИЛ-8 (r = 0,797) и ФНО-α (r = 0,963). Не-
смотря на незначительное число наблюдений, нель-
зя исключить значимость аутологичных лактобацилл 
и энтерококков в поддержании баланса провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α) и 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10. 

По-видимому, симбиотические бактерии, вхо-
дящие в состав пробиотиков, могут оказывать им-
муномодулирующее действие путем регуляции 
секреции цитокинов Th1- и Th2-типов [14]. Это 
действие пробиотических препаратов может быть 
обусловлено способностью поверхностных струк-
тур и ДНК бактериальных клеток взаимодейство-
вать с TLRs, причем это взаимодействие может 
приводить к неоднозначным последствиям, что в 
значительной мере зависит от штамма пробиотика. 
Так, показано, что бактерии L. acidophilus, L. casei и 
L. delbrueckii вызывали повышение содержания ци-
токинов Th1-типа (ФНО-α, интерферон-γ), а замет-
ное повышение цитокинов Th2-типа (ИЛ-10, ИЛ-4) 
обнаруживали главным образом у животных, полу-
чавших L. delbrueckii и L. casei [3].

Таким образом, полученные нами результаты 
указывают, что пребывание здорового человека в 
искусственной среде обитания, моделирующей ряд 
факторов космического полета на Луну, оказало 
существенное влияние на состояние микрофлоры 
и систему TLRs клеток врожденного иммунитета. 
Наблюдаемые в эксперименте изменения продемон-
стрировали, что важным условием процесса адапта-
ции при 120-суточной изоляции в гермообъекте яв-
ляется постоянное взаимодействие между клетками 
врожденного иммунитета и миллиардами сапрофит-
ных и условно-патогенных микроорганизмов, окру-
жающих и населяющих человеческий организм. 

Дальнейшее накопление данных в этой области 
исследований будет способствовать формированию 
более полного представления о механизмах нару-
шений функционирования системы образ-распоз-
нающих рецепторов при длительном воздействии 
на организм человека экстремальных факторов 
среды обитания, а также разработке персонализи-
рованных подходов к использованию пробиотиков 
с целью профилактики и купирования негативных 
сдвигов в этой системе.
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