
99БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 3E | 99–105

В.М. Абрамов, И.В. Косарев, Т.В. Припутневич, В.С. Хлебников, Р.Н. Василенко, С.Ю. Пчелинцев, 
В.Н. Каркищенко, А.В. Мачулин, Т.Н. Абашина, В.А. Самойленко, М.Т. Гасанов, В.Н. Уверский, А.В. Карлышев

«Направленная регуляция микробиома человека:  
вклад в решение демографической проблемы в России»

4.0https://doi/org/10.33647/2713-0428-17-3E-99-105

НАПРАВЛЕННАЯ РЕГУЛЯЦИЯ МИКРОБИОМА ЧЕЛОВЕКА: 
ВКЛАД В РЕШЕНИЕ ДЕМОГРАФИЧЕСКОЙ ПРОБЛЕМЫ 

В РОССИИ

В.М. Абрамов1, И.В. Косарев1, Т.В. Припутневич2, В.С. Хлебников1, Р.Н. Василенко1, 
С.Ю. Пчелинцев1, В.Н. Каркищенко3, А.В. Мачулин4,*, Т.Н. Абашина4, В.А. Самойленко4, 

М.Т. Гасанов3, В.Н. Уверский5, А.В. Карлышев6

1 ОАО «Институт инженерной иммунологии»  
142380, Российская Федерация, Московская обл., Чеховский р-н, п. Любучаны, ул. Научная, 1

2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства,  
гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова» Минздрава России 

117997, Российская Федерация, Москва, ул. Академика Опарина, 4
3 ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий ФМБА России» 

143442, Российская Федерация, Московская обл., Красногорский р-н, п. Светлые горы, 1
4 ФГБУН «Федеральный исследовательский центр  

«Пущинский научный центр биологических исследований РАН» 
142290, Российская Федерация, Московская обл., г. Пущино, просп. Науки, 3

5 Университет Южной Флориды 
33620, США, Флорида, Тампа, просп. E. Фаулер, 4202

6 Кингстонский университет  
KT1 1LQ, Великобритания, Лондон, Суррей, Кингстон-апон-Темс,  

ул. Хайстрит, 53-57, Ривер Хаус

Для решения возникшей в России демографической проблемы требуются комплексные 
многосторонние подходы, направленные на повышение рождаемости и снижение детской 
и взрослой смертности. Одним из подходов для решения этой проблемы является направленная 
регуляция микробиома человека.

Ключевые слова: демографическая проблема, направленная регуляция микробиома 
Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.
Для цитирования: Абрамов В.М., Косарев И.В., Припутневич Т.В., Хлебников В.С., 
Василенко Р.Н., Пчелинцев С.Ю., Каркищенко В.Н., Мачулин А.В., Абашина Т.Н., Самойленко В.А., 
Гасанов М.Т., Уверский В.Н., Карлышев А.В. Направленная регуляция микробиома человека: вклад 
в решение демографической проблемы в России. Биомедицина. 2021;17(3E):99–105. https://doi/
org/10.33647/2713-0428-17-3E-99-105

Поступила 08.04.2021 
Принята после доработки 23.07.2021 
Опубликована 20.10.2021



БИОРЕГУЛЯТОРЫ В МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЯХ |  
BIOREGULATORS IN MEDICAL TECHNOLOGIES

100 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 3E | 99–105 

DIRECTED REGULATION OF THE HUMAN MICROBIOME: 
CONTRIBUTION TO THE SOLUTION OF THE DEMOGRAPHIC 

PROBLEM IN RUSSIA

Vyacheslav M. Abramov1, Igor V. Kosarev1, Tatiana V. Priputnevich2,  
Valentin S. Khlebnikov1, Raisa N. Vasilenko1, Sergey Yu. Pchelintsev1,  

Vladislav N. Karkischenko3, Andrey V. Machulin4,*, Tatiana N. Abashina4,  
Vladimir A. Samoilenko4, Melik T. Gasanov3, Vladimir N. Uversky5, Andrey V. Karlyshev6

1 Institute of Immunological Engineering 
142380, Russian Federation, Moscow Region, Chekhov District, Lyubuchany, Nauchnaya Str., 1

2 National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology  
named after Academician V.I. Kulakov of the Ministry of Health Care of Russia 

117997, Russian Federation, Moscow, Akademika Oparina Str., 4
3 Scientific Center of Biomedical Technologies of the Federal Medical and Biological Agency of Russia 

143442, Russian Federation, Moscow Region, Krasnogorsk District, Svetlye Gory Village, 1
4 Federal Research Center “Pushchino Scientific Center for Biological Research  

of the Russian Academy of Sciences” 
142290, Russian Federation, Moscow Region, Pushchino, Science Avenue, 3

5 University of South Florida 
33620, USA, Florida, Tampa, 4202 E. Fowler Avenue

6 Kingston University London 
KT1 1LQ, Great Britain, London, Surrey, Kingston upon Thames, 53-57 High Str., River House

In order to solve the demographic problem that has arisen in Russia, comprehensive multilateral approach-
es are required, aimed at increasing the birth rate and reducing child and adult mortality. One approach 
to solve this problem is directed regulation of the human microbiome.

Keywords: demographic problem, directed regulation of the microbiome
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
For citation: Abramov V.M., Kosarev I.V., Priputnevich T.V., Khlebnikov V.S., Vasilenko R.N., Pche-
lintsev S.Yu., Karkischenko V.N., Machulin A.V., Abashina T.N., Samoilenko V.A., Gasanov M.T., 
Uversky V.N., Karlyshev A.V. Directed Regulation of the Human Microbiome: Contribution to the Solu-
tion of the Demographic Problem in Russia. Journal Biomed. 2021;17(3E):99–105. https://doi/
org/10.33647/2713-0428-17-3E-99-105

Submitted 08.04.2021 
Revised 23.07.2021 
Published 20.10.2021

В настоящее время динамика показателей 
рождаемости и смертности в России при-
обрела угрожающий характер. Согласно 
статистическим данным, в 2019 г. умерло 
на 200 тыс. чел. больше, чем родилось. Это 
обусловлено увеличением частоты как дет-
ской, так и взрослой смертности.

Высокая детская смертность наблю-
дается в возрасте до 5 лет. Это тесно 
связано с преждевременными родами. 

Так, в 2019 г. родились преждевременно 
110 тыс. детей. Причиной преждевремен-
ных родов в 90% случаев является ваги-
нальный дисбиоз у беременной женщи-
ны, ведущий к развитию урогенитальных 
инфекционных заболеваний, нарушаю-
щих нормальное внутриутробное разви-
тие ребёнка.

Преждевременно рождённые — это дети 
с недоразвитыми функциональными си-
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стемами организма (пищеварительной, 
иммунной, нервной и др.). У таких детей 
часто развивается некротизирующий энте-
роколит (НЭК), переходящий в сепсис с ле-
тальным исходом. После хирургического 
лечения НЭК смертность составляет 50%. 
НЭК у новорождённого возникает в резуль-
тате формирования кишечного дисбиоза. 
В кишечной микробиоте таких детей обна-
ружено увеличенное содержание бактерий 
филума Proteobacteria, продуцирующих 
повышенное количество липополисаха-
рида (ЛПС), отсутствие бактерий филума 
Actinobacteria и нарушение эпителиального 
барьера кишечника. Прослеживается взаи-
мосвязь трагических событий: 

- вагинальный дисбиоз у матери во время 
беременности; 

- преждевременные роды; 
- предрасположенность у новорождённо-

го к развитию НЭК;
- высокая детская смертность в возрасте 

до 5 лет.
Экспоненциальный рост смертности на-

селения России отмечается и в возрасте по-
сле 40 лет. Через каждые 8 лет вероятность 
смерти удваивается. Это связано со старе-
нием организма. Подобная закономерность 
отмечается и в других развитых странах 
мира. ВОЗ включила в Международную 
классификацию болезней (МКБ-11) за-
болевания, ассоциированные со старени-
ем, — «ageing related». Согласно данным 
ВОЗ, 70% всех смертей на земле являют-
ся возраст-зависимыми. ВОЗ официально 
признала: первичная и глубинная причина 
тяжёлых возрастных болезней, из-за кото-
рых умирает большинство людей, — ста-
рение организма. Это означает: устраняя 
причину (дряхление организма), можно 
избавиться от последствий — тех самых 
смертельно опасных болезней.

Наступившая эра микробиома открыла 
уникальные возможности для разработки 
прорывных технологий для профилактики 
НЭК у новорождённых, а также для сни-

жения скорости старения и смертности 
взрослого населения. Микробиом пред-
ставляет собой совокупность обитающих 
в организме человека микроорганизмов. 
Он относится к функциональным систе-
мам организма подобно иммунной, пи-
щеварительной, нервной и др. Основным 
биотопом микробиома организма чело-
века является кишечная микробиота [3]. 
В 1 г содержимого слепой кишки обна-
руживают около 2×109 микробных кле-
ток (более 500 видов). В общей сложно-
сти в кишечнике насчитывается более 
1000 различных видов микроорганизмов. 
После рождения ребёнка кишечная ми-
кробиота контролирует процесс созрева-
ния и нормальную работу врождённого 
иммунитета. Между кишечной микроби-
отой и хозяином существует метаболиче-
ская взаимосвязь. Она имеет решающее 
значение для поддержания жизненно 
важных функций, обеспечивающих здо-
ровье хозяина. Здоровая кишечная ми-
кробиота укрепляет эпителиальный 
кишечный барьер. Однако с возрастом 
у человека развивается кишечный дисби-
оз, связанный с постепенным увеличе-
нием в кишечной микробиоте бактерий 
филума Proteobacteria, продуцирующих 
повышенное количество ЛПС, и умень-
шением бактерий филума Actinobacteria. 
Снижение в кишечной микробиоте фи-
лума сахаролитических бактерий (лак-
тобациллы, бифидобактерии) уменьшает 
выработку короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК), обеспечивающих 20% 
ежедневной энергетической потребности 
организма. КЦЖК обеспечивают трофику 
энтероцитов и участвуют в репаративных 
процессах кишечника. Они стимулируют 
пролиферацию кишечных стволовых кле-
ток и их дифференцировку в зрелые энте-
роциты. Патологические изменения в со-
ставе кишечной микробиоты повреждают 
нормальный метаболизм и гомеостатиче-
ские взаимодействия «микробиота — хо-
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зяин», а также нарушают эпителиальный 
барьер кишечника. Дисфункция эпители-
ального кишечного барьера ведёт к не-
контролируемой транслокации из кишеч-
ника ЛПС, который является агонистом 
TLR4-рецепторов врождённого иммуни-
тета, экспрессируемых на поверхности 
эндотелия сосудов, капилляров, а также 
на различных иммунокомпетентных клет-
ках организма. ЛПС активирует врождён-
ный иммунитет. Клетки врождённого 
иммунитета начинают секретировать бак-
терицидные факторы и провоспалитель-
ные цитокины, вызывающие в организме 
воспаление. В норме через 24 ч клетки 
врождённого иммунитета переключают-
ся по принципу обратной связи на про-
дукцию антивоспалительных цитокинов 
и воспаление прекращается. При возраст-
ном кишечном дисбиозе в связи с дли-
тельной дисфункцией кишечного барьера 
неконтролируемая длительная транслока-
ция ЛПС постоянно активирует врождён-
ный иммунитет, который формирует в ор-
ганизме хроническое низкоинтенсивное 
воспаление, инициирующее «воспали-
тельное старение» [5].

Длительные дисбиотические нару-
шения метаболизма у взрослых ве-
дут к развитию метаболического син-
дрома (МС) — одной из основных 
причин преждевременного старения [4]. 
Патогенетическими звеньями МС яв-
ляются: сахарный диабет второго типа 
(СД2), ожирение, инсулинорезистент-
ность, нейродегенеративные процессы, 
катаракта, сердечно-сосудистые заболе-
вания (артериальная гипертензия, ин-
сульт, инфаркт). В экспериментах на мы-
шах показано, что инфузия ЛПС мышам 
с нормальной массой тела индуцирует 
развитие МС (ожирение, инсулинорези-
стентность, развитие СД2). В клиниче-
ских исследованиях у лиц с ожирением 
также отмечается более высокая кон-
центрация ЛПС в крови. Проведённые 

в России исследования выявили наличие 
МС у 29,7% (каждый третий!) взрослого 
населения [2]. Распространение МС сре-
ди населения всего мира приняло харак-
тер пандемии, которая послужила пато-
физиологической основой для развития 
пандемии COVID-19 [9]. Первостепенная 
задача в борьбе с коронавирусной панде-
мией — вакцинация населения и контроль 
за развитием популяционного иммуни-
тета. Не менее важной задачей является 
профилактика МС.

В зарубежной и отечественной литера-
туре накапливаются экспериментальные 
и клинические данные, свидетельствующие 
о перспективности включения про-, пре-, 
мета- и геробиотиков, направленно регу-
лирующих кишечную микробиоту, в схемы 
персонализированного лечения пациентов, 
страдающих патологиями, характерны-
ми для симптомокомплекса МС [1, 7, 8]. 
Укорочение теломер — один из основных 
аспектов старения. Применение геробиоти-
ков (Lactobacillus fermentum DR9; L. reuteri 
8513D) предотвращало укорочение теломер 
у стареющих крыс, использованных в каче-
стве биомодели «воспалительного старе-
ния» [8].

В настоящее время в мире проводятся 
интенсивные исследования по разработ-
ке методов коррекции кишечной и ваги-
нальной микробиоты с помощью про-, 
пре- и метабиотиков. В России нами разра-
батывается линейка инновационных про-
биотических лекарственных средств (ЛС) 
для профилактики и комплексного лече-
ния урогенитальных инфекций у женщин 
репродуктивного возраста (Вагинормин), 
профилактики и комплексного лечения 
лактационного мастита у кормящих гру-
дью матерей (Лактомастин), профилакти-
ки некротизирующего энтероколита у но-
ворождённых (АнтиНЭК). Исследования 
выполняются консорциумом научных 
организаций (ОАО «Институт инженер-
ной иммунологии»; ФГБУН «Научный 
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центр биомедицинских технологий ФМБА 
России»; ФГБУН ФИЦ «Пущинский на-
учный центр биологических исследова-
ний» РАН). Консорциум возглавляет ФГБУ 
«НМИЦ акушерства, гинекологии и пери-
натологии им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России.

Завершены доклинические испытания 
разрабатываемого ЛС «Вагинормин». 
Установлено, что Вагинормин обладает 
выраженной антагонистической активно-
стью к уропатогенам, а также к патогенам, 
индуцирующим бактериальный ваги-
ноз и аэробный вагинит. Доклинические 
испытания проходят Лактомастин 
и АнтиНЭК. Показано, что Лактомастин 
оказывает бактерицидное действие 
на основной мастит-индуцирующий па-
тоген — Staphylococcus aureus, АнтиНЭК 
ингибирует рост энтероколит-индуциру-
ющих бактерий филума Proteobacteria. 
Применение инновационных пробио-
тических препаратов для восстановле-
ния вагинальной микробиоты у женщин 
репродуктивного возраста и препаратов 
для профилактики НЭК у новорождённых 
позволит снизить число преждевремен-
ных родов и показатели смертности детей 
в возрасте 0–5 лет.

Разработка методов персонализирован-
ной комплексной направленной регуля-
ции микробиома позволит в ближайшие 
10–20 лет существенно замедлить про-
цессы старения организма и обеспечить 
человеку активное профессиональное 
долголетие.

Заключение
Высокая детская смертность в возрасте 

до 5 лет в основном связана с наличием 
у матери урогенитальных инфекцион-
ных заболеваний в период беременности. 
Урогенитальные инфекции — угроза нор-
мальному протеканию беременности (пре-
ждевременные роды, внутриутробное ин-
фицирование плода, самопроизвольный 
выкидыш). Снижение эффективности ан-
тибиотикотерапии диктует необходимость 
создания инновационных пробиотических 
препаратов для восстановления нормаль-
ной микробиоты репродуктивной системы 
женщины, поддержания её здоровья и сни-
жения детской смертности.

Пандемия метаболического синдрома 
заставляет искать новые подходы в профи-
лактике и лечении заболеваний (сахарный 
диабет второго типа, ожирение, инфаркт, 
инсульт и др.), характерных для этого сим-
птомокомплекса. Кишечная микробиота 
служит потенциальной мишенью для вли-
яния на процессы атерогенеза, ожирения, 
инсулинорезистентности. Доказано, что на-
рушенный состав кишечной микробиоты 
повышает риск развития сердечно-сосуди-
стых и др. заболеваний, связанных с хро-
нической активацией врождённого имму-
нитета, что приводит к преждевременной 
смертности. Многообещающие результаты 
научных исследований указывают на пре-
имущества включения в схемы лечения 
пациентов с метаболическим синдромом 
препаратов, влияющих на кишечную ми-
кробиоту.
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