
Êîððåêöèÿ äèñáèîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé êèøå÷íèêà ó äåòåé íà ñîâðåìåííîì ýòàïå À.È. Õàâêèí, Í.Ñ. Æèõàðåâà Âïåðâûå îïðåäåëèë ðîëü ìèêðîôëîðû â æèçíè ÷åëîâåêà È.È. Ìå÷íèêîâ. Â ìîíîãðàôèè «Ýòþäû î ïðèðîäå ÷åëîâåêà» (5–å èçäàíèå, 1915 ã.) È.È. Ìå÷íèêîâ èçëîæèë êîíöåïòóàëüíûé âçãëÿä íà âçàèìîîòíîøåíèÿ ÷åëîâåêà è åãî ìèêðîôëîðû. À.È. Õàâêèí, Í.Ñ. ÆèõàðåâàÂïåðâûå îïðåäåëèë ðîëü ìèêðîôëîðû â æèçíè ÷åëîâåêà È.È. Ìå÷íèêîâ. Â ìîíîãðàôèè «Ýòþäû î ïðèðîäå ÷åëîâåêà» (5–å èçäàíèå, 1915 ã.) È.È. Ìå÷íèêîâ èçëîæèë êîíöåïòóàëüíûé âçãëÿä íà âçàèìîîòíîøåíèÿ ÷åëîâåêà è åãî ìèêðîôëîðû. Âîò íåêîòîðûå âûäåðæêè èç ýòîé ðàáîòû, ïîçâîëÿþùèå îöåíèòü óðîâåíü ïðåäñòàâëåíèé ïî÷òè ñòîëåòíåé äàâíîñòè: • «Óñèëèòü ñîïðîòèâëåíèå áëàãîðîäíûõ êëåòîê è ïðåâðàòèòü äèêóþ êèøå÷íóþ ôëîðó ÷åëîâåêà â êóëüòèâèðîâàííóþ – òàêîâû äîñòèæèìûå ñðåäñòâà äëÿ òîãî, ÷òîáû ñòàðîñòü ñòàëà áîëåå ôèçèîëîãè÷åñêîé, ÷åì òåïåðü, è, âåðîÿòíî, òàêæå äëÿ ïðîäëåíèÿ æèçíè ÷åëîâå÷åñêîé». «Ïðèñóòñòâèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìîëî÷íûõ ìèêðîáîâ íåèçáåæíî äîëæíî ìåøàòü ðàçìíîæåíèþ ãíèëîñòíûõ ìèêðîáîâ, ÷òî îäíî óæå î÷åíü ïîëåçíî äëÿ îðãàíèçìà». • «Èòàê, ñîâåðøåííî ÿñíî, ÷òî ñ öåëüþ ñîêðàòèòü ýòè ìåäëåííûå îòðàâëåíèÿ, îñëàáëÿþùèå ñîïðîòèâëåíèå íàøèõ áëàãîðîäíûõ ýëåìåíòîâ è óñèëèâàþùèå ôàãîöèòû, ñëåäóåò ââîäèòü â ïèùåâîé ðåæèì êåôèð è, åùå ëó÷øå, êèñëîå ìîëîêî». • «Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ëó÷øå âñåãî óïîòðåáëÿòü êèñëîå ìîëîêî, ïðèãîòîâëåííîå ïðè ïîìîùè ÷èñòûõ êóëüòóð ìîëî÷íîêèñëûõ áàêòåðèé, à òàêæå ýòè êóëüòóðû â âèäå ìÿãêîé ìàçè, êîòîðóþ ìîæíî ñìåøèâàòü ñ âàðåíüåì». • «Ñðåäè ìîëî÷íûõ áàêòåðèé ëó÷øå äðóãèõ «áîëãàðñêàÿ ïàëî÷êà» è «ñòðåïòîáàöèëëû». Â íà÷àëå XX âåêà áûë îïðåäåëåí ìåõàíèçì âîçäåéñòâèÿ íà ìèêðîôëîðó è èñïîëüçîâàíèÿ àíòàãîíèçìà íåêîòîðûõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷òîáû íåéòðàëèçîâàòü èëè óäàëèòü ïàòîãåííûå áàêòåðèè. Âûäàþùååñÿ çíà÷åíèå èìåëè ðàáîòû Àðòóðà Áåêêåðà, êîòîðûé â 1922 ãîäó íà÷àë îïûòû ïî òåðàïèè êîìïëåêñíîé àóòîâàêöèíîé èç ôëîðû êèøå÷íèêà. Îí ïðåäïîëîæèë, ÷òî ñîñòàâ ìèêðîáíîé ôëîðû ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè òåñíî âçàèìîñâÿçàí. Ñîâìåñòíî ñ Õàíñ Êîëüáîì è Õàíñ–Ïåòåðîì Ðóøåì èì áûëè ñîçäàíû ïåðâûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ýíòåðîêîêêîâ è Å. coli . Ðóø ñ÷èòàë, ÷òî ñèìáèîç áàêòåðèé ñóùåñòâóåò ó âñåõ âèäîâ îðãàíèçìîâ, êàê âûñøèõ, òàê è íèçøèõ; ðå÷ü èäåò î ñèìáèîçå ìåæäó îäíîêëåòî÷íûìè è ìíîãîêëåòî÷íûìè îðãàíèçìàìè, óòðàòà êîòîðîãî âåäåò ê òåì èëè èíûì íàðóøåíèÿì çäîðîâüÿ, à áîëüøàÿ ÷àñòü ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòåðèé èìåþò ôèçèîëîãè÷åñêèé õàðàêòåð. Åãî ñîâðåìåííèê Õ.Ñ. Ëàíøòàéí ïîêàçàë, ÷òî ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ òåðàïèÿ òðåáóåò ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî îòíîøåíèÿ ê ñàìîìó ïîíÿòèþ áàêòåðèè è â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåíû çíàíèÿ, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ìíîãèå áàêòåðèè èìåþò ôèçèîëîãè÷åñêèé õàðàêòåð è çà ñ÷åò ñâîåé ëîêàëèçàöèè íà ñëèçèñòûõ îðãàíèçìà–õîçÿèíà îáðàçóþò âíóòðåííþþ ñðåäó è ïî ýòîé ïðè÷èíå èìåþò îãðîìíîå çíà÷åíèå äëÿ çäîðîâüÿ. Îñíîâàòåëè ýòîãî íàïðàâëåíèÿ âîñïðèíèìàëè ðàçëè÷íûå ñëèçèñòûå îáîëî÷êè, êàê ÷àñòè îäíîé áîëåå êðóïíîé ñèñòåìû ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê. Çà äåñÿòèëåòèÿ äî òîãî, êàê âîçíèêëî ïîíÿòèå àññîöèèðîâàííîé ñî ñëèçèñòûìè îáîëî÷êàìè èììóííîé ñèñòåìû, ñóùåñòâîâàëà êîíöåïöèÿ î «åäèíîì ñëèçèñòîì îðãàíå» è «âçàèìîäåéñòâèè ñèë» ìåæäó îðãàíèçìîì è ìèêðîîðãàíèçìàìè. Íå ìåíåå èíòåðåñíî, ÷òî îñíîâàòåëè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé òåðàïèè íàáëþäàëè ôåíîìåí ñíèæåíèÿ èììóíèòåòà ïîñëå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Ïî ìíåíèþ Õ. Êîëüáà, ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíóþ ïî÷âó äëÿ ðåöèäèâîâ è íåæåëàòåëüíûå ïîñëåäñòâèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ìîæíî ïðåäîòâðàòèòü çà ñ÷åò ïðèìåíåíèÿ ïðîáèîòèêîâ. «Ïðîáèîòèêè äàþò íàì âîçìîæíîñòü ïðîâîäèòü áèîëîãè÷åñêóþ àíòèñåïòè÷åñêóþ îáðàáîòêó, òåì áîëåå ýôôåêòèâíóþ, ÷åì áîëåå ïîâåðõíîñòíîé ÿâëÿåòñÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, âûçâàííàÿ ïàòîãåííûìè áàêòåðèÿìè» – ïèñàë Õ.–Ï. Ðóø. «Íî ïðè ýòîì âèäå äåçèíôåêöèè ìû èìååì òî íåîöåíèìîå ïðåèìóùåñòâî, ÷òî âîçäåéñòâèå îêàçûâàåòñÿ òîëüêî íà ïàòîãåííûå, à íå íà ôèçèîëîãè÷åñêèå îðãàíèçìû. Âòîðîå ïðåèìóùåñòâî çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïðè ýòîì íå ïîðàæàþòñÿ, à ïîääåðæèâàþòñÿ êëåòêè, çà ñ÷åò ìåòîäîâ, íå îñëàáëÿþùèõ, à óñèëèâàþùèõ êîíñòèòóöèþ». Äàííàÿ ìåòîäèêà â ïðîòèâîïîëîæíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè áûëà íàçâàíà «ïðîáèîòè÷åñêèì ëå÷åíèåì». Äàæå ñàìî óïîòðåáëåíèå òåðìèíà «ïðîáèîòèêè» óêàçûâàåò íà ïðåäâèäåíèå ñîâðåìåííîãî ðàçâèòèÿ ïðîáëåìàòèêè. Âåðíåð Êîëëàò, âîçìîæíî, áûë ïåðâûì (1953 ã.), êòî èñïîëüçîâàë ýòîò òåðìèí, ïîíèìàÿ ïîä ïðîáèîòèêàìè âñå âàæíûå äëÿ æèçíè îðãàíèçìû, â îòëè÷èå îò îïàñíûõ äëÿ æèçíè «àíòèáèîòèêîâ». Îñíîâàòåëè æå íàïðàâëåíèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé òåðàïèè âêëàäûâàëè â íåãî ñîäåðæàíèå «êóëüòóðû ñèìáèîíòîâ» èëè «áàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû», ïîíèìàÿ ïîä ýòèì ñâîè àóòîâàêöèíû äëÿ ïåðîðàëüíîãî è ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, à òàêæå ñîçäàííûå ïîçæå ãîòîâûå ïðåïàðàòû ôèçèîëîãè÷åñêèõ áàêòåðèé. Ëèøü ìíîãî ïîçæå ïðîòèâîïîñòàâëåíèå «ïðîáèîòèêè – àíòèáèîòèêè» ñòàëî èñïîëüçîâàòüñÿ â áîëåå øèðîêîì ñìûñëå. Íîðìàëüíûé ìèêðîáèîöåíîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ àññîöèàöèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âëèÿþùèõ íà æèçíåäåÿòåëüíîñòü äðóã äðóãà è íàõîäÿùèõñÿ â ïîñòîÿííîé âçàèìîñâÿçè ñ îðãàíèçìîì õîçÿèíà. Ñîîòíîøåíèå ðàçíîîáðàçíûõ ïîïóëÿöèé ìèêðîáîâ, ïîääåðæèâàþùåå áèîõèìè÷åñêîå, ìåòàáîëè÷åñêîå è èììóíîëîãè÷åñêîå ðàâíîâåñèå, íåîáõîäèìî äëÿ ñîõðàíåíèÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà. Âñÿ ìèêðîôëîðà êèøå÷íèêà ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà îáëèãàòíóþ (ãëàâíàÿ ìèêðîôëîðà), ôàêóëüòàòèâíóþ (óñëîâíî–ïàòîãåííàÿ è ñàïðîôèòíàÿ ìèêðîôëîðà) è òðàíçèòîðíóþ (ñëó÷àéíûå ìèêðîîðãàíèçìû). Âçàèìîäåéñòâèå ìèêðî– è ìàêðîîðãàíèçìà îñóùåñòâëÿåòñÿ òðåìÿ ïóòÿìè: êîììåíñàëèçì, ïàðàçèòèçì è ñèìáèîç. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó íèìè â ðÿäå ñèòóàöèé îïðåäåëèòü äîñòàòî÷íî ñëîæíî. Ñóùíîñòü ñèìáèîçà çàêëþ÷àåòñÿ â ðàñøèðåíèè êîíöåïöèè îðãàíèçìà êàê ñòðóêòóðíîãî åäèíñòâà è ïîçâîëÿåò äðóãèì îðãàíèçìàì äåéñòâîâàòü, êàê ãåòåðîãåííûì ñèñòåìàì â ðàìêàõ åäèíîãî ñîîáùåñòâà. Åñëè ïåðåíåñòè ïðåäñòàâëåíèÿ êîíöåïöèè ñèìáèîçà íà ñîîáùåñòâà ÷åëîâåêà è áàêòåðèé, ìîæíî ïîíÿòü ãëóáîêèå è êîìïëåêñíûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó îäíîêëåòî÷íûìè îðãàíèçìàìè è ÷åëîâåêîì. Ïàðàçèòèçì êàê «íàèáîëåå èçâåñòíîå è î÷åâèäíîå ïðîÿâëåíèå ñèìáèîçà» â ñëó÷àå ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëåí íàëè÷èåì ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííûõ âîçáóäèòåëåé çàáîëåâàíèÿ. Òàêæå ìû îáíàðóæèâàåì íåéòðàëüíûå èëè êîììåíñàëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû è äîõîäèì äî ïîëåçíûõ áàêòåðèé, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ÷åëîâåêîì ê îáîþäíîé âûãîäå. Êàê ñëåäñòâèå, ðàçëè÷íûå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ îáóñëîâëèâàþò ðàçëè÷íûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ èììóííîé ñèñòåìû. Ïðîâåñòè ñòðîãîå ðàçëè÷èå ìåæäó êîììåíñàëèçìîì è ïàðàçèòèçìîì èëè êîììåíñàëèçìîì è ñèìáèîçîì ïîðîé íåëåãêî. Íàïðèìåð, ìíîãèå îáèòàþùèå â êèøå÷íèêå ÷åëîâåêà ïðîñòåéøèå, òàêèå, êàê Endamoeba coli, Iodamoeba butschlii , Dientamoeba fragilis , Enteromonas hominis è íåêîòîðûå äðóãèå, íå ÿâëÿþòñÿ äëÿ õîçÿèíà ïàòîãåííûìè (âûçûâàþùèìè çàáîëåâàíèå). Õîòÿ èíîãäà èõ è íàçûâàþò «íåéòðàëüíûìè ïàðàçèòàìè», îíè íå ïðèíîñÿò õîçÿèíó íè âðåäà, íè ïîëüçû, íî çàòî ñàìè èçâëåêàþò èç ýòîãî ñîæèòåëüñòâà íåìàëóþ âûãîäó è ïîýòîìó äîëæíû íàçûâàòüñÿ êîììåíñàëàìè (òî÷íåå – ýíäîêîììåíñàëàìè). Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îðãàíèçìû, òðàäèöèîííî îòíîñèìûå ê êîììåíñàëàì, ìîãóò ñòàòü ïàòîãåííûìè. Ïðèìåð òîìó – êèøå÷íàÿ ïàëî÷êà ( Escherichia coli ), êîòîðàÿ îáèòàåò â êèøå÷íèêå ÷åëîâåêà êàê êîììåíñàë, íî â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ îêàçûâàåòñÿ áîëåçíåòâîðíîé. Íåðåäêî áûâàåò è òàê, ÷òî îðãàíèçì, âûñòóïàþùèé êàê êîììåíñàë èëè «íåéòðàëüíûé ïàðàçèò» ïî îòíîøåíèþ ê îäíîìó õîçÿèíó, îêàçûâàåòñÿ íàñòîÿùèì ïàðàçèòîì (ïàòîãåíîì) ïî îòíîøåíèþ ê äðóãîìó. Ìèêðîýêîëîãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà ÿâëÿåòñÿ îòêðûòûì áèîöåíîçîì, òàê êàê ìåæäó ìèêðîôëîðîé îêðóæàþùåé ñðåäû è ìèêðîôëîðîé ÆÊÒ ïðîèñõîäèò ïîñòîÿííàÿ öèðêóëÿöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ìèêðîôëîðà æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿ âûñòóïàåò â êà÷åñòâå áèîñîðáåíòà [ Gorbach S . L ., 1990]. Îíà ñïîñîáíà àêêóìóëèðîâàòü è îñóùåñòâëÿòü áèîäåãðàäàöèþ çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ïîïàäàþùèõ èçâíå èëè îïðåäåëåííûì îáðàçîì îáðàçóþùèõñÿ â îðãàíèçìå õîçÿèíà òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, âêëþ÷àÿ ìåòàëëû, ôåíîëû è äðóãèå êñåíîáèîòèêè. Åñëè ïîâðåæäàþùèå è òîêñè÷åñêèå àãåíòû ïî ñâîåé èíòåíñèâíîñòè ïðåâûøàþò áèîëîãè÷åñêèå àäàïòàöèîííûå âîçìîæíîñòè ñèñòåìû «îðãàíèçì – åãî ìèêðîôëîðà», òî, êàê ïðàâèëî, âîçíèêàþò ìèêðîýêîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì êëèíèêî–ìîðôîëîãè÷åñêèõ äåêîìïåíñàöèé. Òî åñòü îòêëîíåíèÿ â íîðìîáèîöåíîçå èëè äèñáèîç ìîæíî îïðåäåëèòü, êàê íàðóøåíèå ñèìáèîòè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ ìåæäó ðàçìíîæàþùåéñÿ, êîëîíèçèðóþùåé æåëóäî÷íî–êèøå÷íûé òðàêò óñëîâíî–ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðîé è çàùèòíûìè ôàêòîðàìè ìàêðîîðãàíèçìà, ïðåïÿòñòâóþùèìè ýòîìó ïðîöåññó. Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè ðàçâèòèþ èçìåíåíèé ñîîòíîøåíèÿ è ëîêàëèçàöèè áàêòåðèàëüíîé ôëîðû, ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ êîíòðîëÿ ïîñòóïëåíèÿ â òîíêóþ êèøêó íóòðèåíòîâ, ñâÿçàííûå ñ èçìåíåíèÿìè ìîòîðíîé è ñåêðåòîðíîé ôóíêöèé ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû. Âåäóùåå çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè èçìåíåííîãî ìèêðîáèîöåíîçà ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà èìååò ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå òîíêîé êèøêè è èììóíîêîìïåòåíòíûõ îáðàçîâàíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ êèøå÷íèêîì. Äî ðîæäåíèÿ ðåáåíêà åãî æåëóäî÷íî–êèøå÷íûé òðàêò íå íàñåëåí áàêòåðèÿìè. Â ìîìåíò ðîæäåíèÿ ïðîèñõîäèò áûñòðàÿ êîëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà ðåáåíêà áàêòåðèÿìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ èíòåñòèíàëüíîé è âàãèíàëüíîé ôëîðû ìàòåðè. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ ñëîæíîå ñîîáùåñòâî ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñîñòîÿùåå èç áèôèäîáàêòåðèé, ëàêòîáàöèëë, ýíòåðîáàêòåðèé, êëîñòðèäèé è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ. Ïîñëå ýòîãî ñîñòàâ ìèêðîôëîðû ïîäâåðãàåòñÿ èçìåíåíèÿì â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, îñíîâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïèòàíèå ðåáåíêà. Âàæíåéøèì ôàêòîðîì ôîðìèðîâàíèÿ íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû ÿâëÿåòñÿ åñòåñòâåííîå âñêàðìëèâàíèå, òàê êàê æåíñêîå ìîëîêî ñîäåðæèò ðÿä âåùåñòâ–ïðåáèîòèêîâ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò çàñåëåíèþ êèøå÷íèêà îïðåäåëåííûìè âèäàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ â îïðåäåëåííûõ êîëè÷åñòâàõ [Hentges D. J., 1983]. Äàæå íåçíà÷èòåëüíîå íåáëàãîïîëó÷èå â ïåðâûå äíè æèçíè ðåáåíêà, îñîáåííî ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà, ñïîñîáíû âûçâàòü òÿæåëûå, òðóäíî êîððåêòèðóåìûå â äàëüíåéøåì íàðóøåíèÿ áèîöåíîçà êèøå÷íèêà. Òèïè÷íûé áèôèäîäîìèíàíòíûé ñîñòàâ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðûäåòåé, íàõîäÿùèõñÿ íà åñòåñòâåííîì âñêàðìëèâàíèè, ñâÿçàí ñ ðÿäîì ïîëîæèòåëüíûõ ýôôåêòîâ, îñíîâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ðåáåíêà ê êèøå÷íûì èíôåêöèÿì. Ñ ýòèì ýôôåêòîì ìîæåò áûòü ñâÿçàíî íåñêîëüêî ñâîéñòâ áèôèäîáàêòåðèé. Âî–ïåðâûõ, áèôèäîáàêòåðèè ñïîñîáíû ñåêðåòèðîâàòü âåùåñòâà, èíãèáèðóþùèå ðîñò ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Êðîìå òîãî, áèôèäîáàêòåðèè ñîçäàþò êèñëóþ ñðåäó â òîëñòîì êèøå÷íèêå ïóòåì ïðîäóêöèè àöåòàòà è ìîëî÷íîé êèñëîòû. Áèôèäîáàêòåðèè òàêæå âûïîëíÿþò ôóíêöèþ ìîäóëÿöèè ìåõàíèçìîâ èììóííîãî îòâåòà ðåáåíêà. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ ñìåñåé äëÿ èñêóññòâåííîãî âñêàðìëèâàíèÿ ñ äîáàâëåíèåì áèôèäîáàêòåðèé ïîâûøàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü äåòåé ê èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì. Ó äåòåé ñ àòîïè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè â âîçðàñòå 12 ìåñÿöåâ ïðåîáëàäàþùèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè â ñîñòàâå êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû ÿâëÿþòñÿ êëîñòðèäèè, à êîëè÷åñòâî áèôèäîáàêòåðèé ó òàêèõ äåòåé çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó èõ ñâåðñòíèêîâ, íå ñòðàäàþùèõ àòîïè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Âñå ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ñóùåñòâóåò ñâÿçü ìåæäó ñîñòàâîì êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû è ñòåïåíüþ çðåëîñòè ìåõàíèçìîâ èììóííîãî îòâåòà äåòåé. Íàðóøåíèå ìèêðîýêîëîãèè êèøå÷íèêà èãðàåò çíà÷èìóþ ðîëü è â ôîðìèðîâàíèè ïèùåâîé íåïåðåíîñèìîñòè ó äåòåé. Â íîðìå íå âîçíèêàåò àêòèâíûé èììóííûé îòâåò ïðîòèâ ìíîæåñòâà ïèùåâûõ àíòèãåíîâ, åæåäíåâíî ïîñòóïàþùèõ â íàø îðãàíèçì. Îòñóòñòâèå èììóííîãî îòâåòà ê ïèùåâûì àíòèãåíàì ìîæåò âîçíèêàòü ïðè íåâîçìîæíîñòè èõ äîñòóïà ê èììóííîé ñèñòåìå ÷åðåç êèøå÷íóþ ñòåíêó. Ýòî ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì äåñòðóêöèè ýïèòîïîâ ïèùåâàðèòåëüíûìè ôåðìåíòàìè, íåâîçìîæíîñòüþ ïðåîäîëåíèÿ àíòèãåíàìè èíòåñòèíàëüíîãî ýïèòåëèÿ è ñâÿçàííîãî ñ íèì ñëèçèñòîãî ñëîÿ, ÷òî ïðåäóïðåæäàåò êîíòàêò ìîëåêóë ñ àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèìè êëåòêàìè [Ïàìïóðà À.Í., Õàâêèí À.È., 2003]. Â çíà÷èòåëüíîé ìåðå òîëåðàíòíîñòü ê ïèùåâûì àíòèãåíàì îáóñëîâëåíà îñîáåííîñòÿìè ìåñòíîãî èììóííîãî îòâåòà. Îñíîâíàÿ íàïðàâëåííîñòü ìåñòíîãî èììóíèòåòà ñîñòîèò â ñóïðåññèè èììóííîãî îòâåòà, êîòîðàÿ ôîðìèðóåòñÿ ïðè ó÷àñòèè 3 óíèêàëüíûõ ôåíîìåíîâ: 1. Îðàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü. 2. Êîíòðîëèðóåìîå õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå èëè òàê íàçûâàåìîå ôèçèîëîãè÷åñêîå âîñïàëåíèå. 3. Ìåñòíàÿ ñåêðåöèÿ IgA. Íàðóøåíèÿ â ðåãóëÿöèè ýòèõ ìåõàíèçìîâ âåäóò ê ìàíèôåñòèðîâàíèþ ñèìïòîìîâ ïèùåâîé àëëåðãèè. Ïîä îðàëüíîé òîëåðàíòíîñòüþ ïîíèìàþò ñîñòîÿíèå àêòèâíîé èììóíîëîãè÷åñêîé àðåàêòèâíîñòè ê àíòèãåíó, ñ êîòîðûì îðãàíèçì ðàíåå êîíòàêòèðîâàë ýíòåðàëüíîì ïóòè ââåäåíèÿ [ Strobel S , Mowat AM ., 1998]. Ïîñëåäñòâèÿìè íàðóøåíèÿ îðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè ê ïèùåâûì àëëåðãåíàì ìîæåò ÿâèòüñÿ ðàçâèòèå ïèùåâîé àëëåðãèè, ýíòåðîïàòèé [ Mowat AMcI , Weiner HL ., 1998]. Îðàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðîòèâîâåñ ñèñòåìíîé èììóíèçàöèè. Èíòåñòèíàëüíàÿ ìèêðîôëîðà ìîæåò èíäóöèðîâàòü è ïîääåðæèâàòü îðàëüíóþ òîëåðàíòíîñòü, ÷òî ïîêàçàíî íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ [Gaboriau–Routhiau V , Moreau MC , 1996]. Â îòëè÷èå îò íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ, ñòåðèëüíûå ìûøè íå ñïîñîáíû ê ðàçâèòèþ îðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè [Maeda, Y., 2001; Sudo, N., S.–A. Sawamura, 1997]. Îòñóòñòâèå îðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì îòñóòñòâèÿ èíòåñòèíàëüíîé ìèêðîôëîðû. IgE–îòâåò ó ñòåðèëüíûõ æèâîòíûõ ìîæåò êîððèãèðîâàòüñÿ çàñåëåíèåì ôëîðû â íåîíàòàëüíûé ïåðèîä. Ïðè ïîïûòêå çàñåëåíèÿ â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè ýòîé êîððåêöèè íå ïðîèñõîäèò [Sudo N, Sawamura S, Tanaka K et al ., 1997]. Íàðóøåíèå çàñåëåíèÿ èíòåñòèíàëüíîé ôëîðû â íåîíàòàëüíûé ïåðèîä ìîæåò áûòü âàæíûì øàãîì â ãåíåðàöèè Th–2 êëåòîê è ïðåïÿòñòâîâàòü ôîðìèðîâàíèþ îðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îðàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü ó ñòåðèëüíûõ ìûøåé ìîæåò èíäóöèðîâàòüñÿ ïðè ââåäåíèè ëèïîïîëèñàõàðèäà èç ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé [Wannemuehler, 1982] ìîíîêîëîíèçàöèåé êèøå÷íèêà Bifidobacterium infantis [ Maeda , Y ., 2001; Sudo , N ., Sawamura S .– A ., 1997] èëè Escherichia coli [ Maeda , Y ., 2001]. Â òî æå âðåìÿ äàííûé ýôôåêò íå âûçûâàåòñÿ Clostridium perfringens èëè Staphylococcus aureus [ Maeda , Y ., 2001]. Ïîêàçàíî, ÷òî Bifidobacterium lactis è Lactobacillus johnsonii ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü îðàëüíóþ òîëåðàíòíîñòü, ñâÿçàííóþ ñ ãóìîðàëüíûì èììóíèòåòîì, à íå ñ êëåòî÷íûì. Òîãäà êàê Lactobacillus paracasei èíäóöèðóåò è ïîääåðæèâàåò êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò [ Prioult G , 2003]. Lactobacillus paracasei NCC 2461 ñòèìóëèðóåò in vitro ðåãóëÿòîðíûå T–êëåòêè ê ïðîäóêöèè TFG – ? è ÈË–10 [ von der Weid , T ., C . Bulliard , and E . J . Schiffrin, 2001], öèòîêèíîâ, âîâëå÷åííûõ â èíäóêöèþ îðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè [Nagler–Anderson C., 2000]. Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ïèùåâûì àëëåðãåíàì çàâèñèò îò ïåðåâàðèâàíèÿ è ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêè àíòèãåíà â êëåòêàõ èíòåñòèíàëüíîãî ýïèòåëèÿ, à òàêæå ëèìôîèäíîé òêàíè, â îñîáåííîñòè Ïåéåðîâûõ áëÿøêàõ [ Fujihashi , K ., T . Dohi , P . D . Rennert , M . Yamamoto , T . Koga , H . Kiyono , and J . R . McGhee , 2001; Karlsson , M ., S . Lundin , U . Dahlgren , H . Kahu , I . Pettersson , and E. Telemo, 2001]. Îäíàêî ïðîáèîòèêè òàêæå ñïîñîáñòâóþò äåãðàäàöèè àíòèãåíà â êèøå÷íèêå [Pessi, T., Y. Sutas, A . Marttinen , E . Isolauri , 1998]. Äî ñèõ ïîð íå äîñòàòî÷íî ÿñíî, êàêèå ìèêðîîðãàíèçìû èñïîëüçîâàòü äëÿ áîëåå ýôôåêòèâíîãî ôîðìèðîâàíèÿ îðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè. Òàê, ïðè ïðèìåíåíèè L. johnsonii , êîòîðûå êîëîíèçèðîâàëè òîíêóþ è òîëñòóþ êèøêó, êëåòî÷íàÿ òîëåðàíòíîñòü íå âûçûâàëàñü. Òîãäà êàê ïðè èñïîëüçîâàíèè L. paracasei , êîòîðûå êîëîíèçèðîâàëè êèøå÷íèê çíà÷èòåëüíî ìåíåå àêòèâíî, òîëåðàíòíîñòü èíäóöèðîâàëàñü è ïîääåðæèâàëàñü áîëåå âûðàæåíî [Prioult G, 2003]. Òåðìèí «äèñáàêòåðèîç» âïåðâûå ââåäåí â 1916 ã. äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ñíèæåíèÿ àíòàãîíèñòè÷åñêèõ ôóíêöèé êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû. Äèñáèîç – ýòî íå äèàãíîç, à ñîñòîÿíèå ýêîñèñòåìû, ïðè êîòîðîì íàðóøàåòñÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå âñåõ åå ñîñòàâíûõ ÷àñòåé: îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, åãî ìèêðîôëîðû è îêðóæàþùåé ñðåäû, à òàêæå ìåõàíèçìîâ èõ âçàèìîäåéñòâèÿ, ÷òî âåäåò ê âîçíèêíîâåíèþ çàáîëåâàíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, äèñáàêòåðèîç êèøå÷íèêà – ýòî ñèìïòîìîêîìïëåêñ, ôîðìèðóþùèéñÿ âñëåäñòâèå êà÷åñòâåííûõ è êîëè÷åñòâåííûõ èçìåíåíèé íîðìîôëîðû, õàðàêòåðíîé äëÿ äàííîãî áèîòèïà ÷åëîâåêà, âëåêóùèõ çà ñîáîé âûðàæåííûå êëèíè÷åñêèå ðåàêöèè ìàêðîîðãàíèçìà èëè ÿâëÿþùèõñÿ ñëåäñòâèåì êàêèõ–ëèáî ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå. Äèñáèîç (äèñáàêòåðèîç) íå ìîæåò óïîòðåáëÿòüñÿ â êà÷åñòâå îñíîâíîãî äèàãíîçà, îí âñåãäà âòîðè÷åí è íå èìååò ñïåöèôè÷åñêèõ êëèíè÷åñêèõ ýêâèâàëåíòîâ. Ïîýòîìó ìîæíî ãîâîðèòü íå î ëå÷åíèè, à î êîððåêöèè ýòîãî ñîñòîÿíèÿ. Íàðóøåíèÿ íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íîãî òðàêòà ïðè äèñáàêòåðèîçàõ ïðèâîäÿò ê ôóíêöèîíàëüíûì èçìåíåíèÿì è ñîìàòè÷åñêèì íàðóøåíèÿì â êèøå÷íèêå. Â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ áèôèäîáàêòåðèé íàðóøàþòñÿ ïðîöåññû ïèùåâàðåíèÿ: âñàñûâàíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, óñâîåíèÿ æåëåçà, êàëüöèÿ, ñèíòåçà ýíäîãåííûõ âèòàìèíîâ; óòðà÷èâàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê àêòèâàöèè ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòîâ è èõ ñóáñòðàòîâ â êèøå÷íîì ñîäåðæèìîì, ðàçâèâàåòñÿ ãèïîïðîòåèíåìèÿ è áàêòåðèåìèÿ. Ýëèìèíàöèÿ ëàêòîáàêòåðèé ïðèâîäèò ê ñäâèãó ðÍ â êèøå÷íèêå â ùåëî÷íóþ ñòîðîíó è ñíèæåíèþ óðîâíÿ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â êèøå÷íèêå, ÷òî âåäåò ê òîðìîæåíèþ ïðîöåññîâ óòèëèçàöèè îðãàíèçìîì ÷åëîâåêà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâ áèôèäîáàêòåðèé è ëàêòîáàêòåðèé ïîíèæàåò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñòîé÷èâîñòü êèøå÷íèêà ê çàñåëåíèþ åãî óñëîâíî–ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, ïðèñóòñòâóþùèìè â íîðìå â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ â òîëñòîé êèøêå ó ëþäåé. Óñëîâíî–ïàòîãåííûå áàêòåðèè, â ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàþò íàðóøåíèÿ âñàñûâàíèÿ óãëåâîäîâ, æèðíûõ êèñëîò, àìèíîêèñëîò, àçîòà, âèòàìèíîâ, óñïåøíî êîíêóðèðóþò ñ îðãàíèçìîì õîçÿèíà çà óòèëèçàöèþ è óñâîåíèå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ïîñòóïàþùèõ ñ ïèùåé. Ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà è òîêñèíû óñëîâíî–ïàòîãåííûõ áàêòåðèé ñíèæàþò äåçèíòîêñèêàöèîííóþ ñïîñîáíîñòü ïå÷åíè, íàðóøàþò ïðîíèöàåìîñòü êèøå÷íîé ñòåíêè, ïîäàâëÿþò ðåãåíåðàöèþ ñëèçèñòîãî ñëîÿ êèøêè, òîðìîçÿò ïåðèñòàëüòèêó è ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ äèñïåïñè÷åñêîãî ñèíäðîìà, äèàðåè. Ëå÷åíèå äèñáèîçà êîìïëåêñíîå. Îáÿçàòåëüíûì è âàæíåéøèì ÿâëÿåòñÿ óñòðàíåíèå ïðè÷èí, âûçâàâøèõ äèñáèîç êèøå÷íèêà, è ýôôåêòèâíàÿ òåðàïèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Â äèåòîòåðàïèè âàæíîå ìåñòî çàíèìàåò ââåäåíèå â ðàöèîí ïðåáèîòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ. Ïðåáèîòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ïèùåâûå âîëîêíà, îëèãîñàõàðèäû (ôðóêòîçî–îëèãîñàõàðèäû è ãàëàêòî–îëèãîñàõàðèäû) êîòîðûå âõîäÿò â ñîñòàâ ãðóäíîãî ìîëîêà è ñîâðåìåííûõ äåòñêèõ ñìåñåé, èíóëèí (âõîäèò â ñîñòàâ çåìëÿíîé ãðóøè, òîïèíàìáóðà). Âòîðûì ýòàïîì òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Íà ôàðìàêîëîãè÷åñêîì ðûíêå ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà î÷åíü øèðîêî. Ñîâðåìåííûé ïîäõîä ê ðàçðàáîòêå ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïîäðàçóìåâàåò, âî–ïåðâûõ, ñîçäàíèå êîìïëåêñà ìèêðîîðãàíèçìîâ (îáúåäèíåíèå íåñêîëüêèõ âèäîâ áèôèäî– è ëàêòîáàêòåðèé) è, âî–âòîðûõ, – âûïóñê èõ â êàïñóëèðîâàííîé ôîðìå, äîïóñêàþùåé äëèòåëüíîå õðàíåíèå ïðè îáû÷íîé òåìïåðàòóðå. Øòàìì, êîòîðûé ïðåäïîëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü â ëå÷åáíûõ öåëÿõ, äîëæåí îáëàäàòü ñëåäóþùèìè ñâîéñòâàìè: âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ê àäãåçèè ê ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà (äëÿ ïðîòèâîäåéñòâèÿ óäàëåíèÿ èç êèøå÷íèêà âî âðåìÿ ïåðèñòàëüòè÷åñêîé àêòèâíîñòè), ñïîñîáíîñòüþ âûðàáàòûâàòü àêòèâíûå ìåòàáîëèòû, «ïîâûøàþùèå øàíñ» âûæèâàíèÿ ëå÷åáíîãî øòàììà â êèøå÷íèêå; óñòîé÷èâîñòüþ ê áàêòåðèöèäíîìó âîçäåéñòâèþ æåëóäî÷íîãî ñîêà è æåë÷è; àíòàãîíèçìîì ê êîíêðåòíûì ïàòîãåíàì. Ðàçëè÷íûå âèäû ëàêòîáàöèëë è áèôèäîáàêòåðèé ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ ïî ñâîåìó ëå÷åáíîìó ïîòåíöèàëó. Êëèíèêî–ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîä äåéñòâèåì æåëóäî÷íîãî ñîêà è æåë÷è ïðîáèîòèêè òåðÿþò äî 90% ñâîåé àêòèâíîñòè äî ìîìåíòà ïîïàäàíèÿ â êèøå÷íèê. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ ñïîñîáû ïîâûøåíèÿ âûæèâàåìîñòè áàêòåðèé – çà ñ÷åò èõ èììîáèëèçàöèè íà ïîðèñòûõ ìèêðîíîñèòåëÿõ (â êà÷åñòâå ïîñëåäíèõ ïðåäëîæåíî ïðèìåíÿòü ýíåòðîñîðáåíòû – ïîðîøîê àëþìèíèÿ îêñèäà ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 40–100 ìêì, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, àêòèâèðîâàííûé óãîëü, äð.). Âñåì ñîâðåìåííûì òðåáîâàíèÿì îòâå÷àåò êîìáèíèðîâàííûé ïðîáèîòèê Ëèíåêñ . Â ñîñòàâ Ëèíåêñà âõîäÿò òðè ìèêðîîðãàíèçìà Bifidobacterium infantis v . liberorum , Lactobacillus acidophilus è Streptococcus faecium . Ëàêòîáàêòåðèè è ìîëî÷íîêècëûé ñòðåïòîêîêê ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ â òîíêîì, à áèôèäîáàêòåðèè – â òîëñòîì êèøå÷íèêå. Ïîïàäàÿ â êèøå÷íèê, êîìïîíåíòû Ëèíåêñà âûïîëíÿþò âñå ôóíêöèè ñîáñòâåííîé íîðìàëüíîé êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû. Âûðàùèâàíèåì íà ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ àíòèáèîòèêè èëè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà, áûëè îòîáðàíû ðåçèñòåíòíûå øòàììû, ñïîñîáíûå ê äàëüíåéøåìó ðàçìíîæåíèþ. Òàêèì îáðàçîì, Ëèíåêñ ñîäåðæèò ðåçèñòåíòíûå ê äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ ìîëî÷íîêècëûå áàêòåðèè. Ðåçèñòåíòíîñòü ïîëó÷åííûõ øòàììîâ ñîõðàíÿåòñÿ ïðè ïîâòîðíîé èíîêóëÿöèè â òå÷åíèå 30 ïîêîëåíèé è òàêæå ñîõðàíÿåòñÿ in vivo . Â èññëåäîâàíèÿõ Ëèíåêñà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íå ïðîèñõîäèò ïåðåíîñà ðåçèñòåíòíîñòè ê äðóãèì ìèêðîîðãàíèçìàì. Ïðèìåíÿòü ïðåïàðàò ìîæíî ñ ðîæäåíèÿ. Äåòÿì ïåðâûõ ëåò æèçíè êàïñóëó âñêðûâàþò, ñìåøèâàþò ñîäåðæèìîå ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì æèäêîñòè. Ýòî íå ïîâëèÿåò íà æèçíåñïîñîáíîñòü áàêòåðèé, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ Ëèíåêñà, òàê êàê ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà ðÍ æåëóäî÷íîãî ñîêà âûøå, ÷åì ó âçðîñëûõ. Â äàëüíåéøåì ñëåäóåò ïðèíèìàòü ïðåïàðàò â êàïñóëå. Ëèòåðàòóðà1. Conway P.L., Gorbach S.L., Goldin Â.R. Survival of lactic acid bacteria in the human stomach and adhesion tî intestinal cells. J. Dany Sci. 1987.–70, P. 1–12.2. Gorbach S.L. Lactic acid bacteria and human health. Ann Med., 1990,vol. 22, ð. 37–413. Hentges D J. Human intestinal microflora in health and disease.– New York, Academic Press, 1983.4. Metchnikoff I. The prolongation of Life. 1–st ed. Putnam Sons. New York. 1908.5. Mowat AMcI, Weiner HL. Oral tolerance: basic mechanisms and clinical implications. In: Ogra PL, Mestecky J, Lamm ME, et al eds. Handbook of mucosal immunology. 2nd edn. San Diego: Academic Press, 1998 .6. Mowat AMcI. Deletion of suppressor T cells by 2’–deoxyguanosine abrogates tolerance in mice fed ovalbumin and permits the induction of intestinal delayed–type–hypersensitivity. Immunology 1986; 58: 179–184.Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î ìîëîêî êèñëîå, ñîïðîòèâëåíèå áëàãîðîäíûõ, ìîíîãðàôèè î, ýòþäû î, ðîëü ìèêðîôëîðû, ýòþäû î î, ôëîðó êóëüòèâèðîâàííóþ, ñîïðîòèâëåíèå óñèëèòü.
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