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on influenza and pneumonia, demonstrating benefits from oral or nasal administration of probiotics, 
which prolonged survival, reduced weight loss, diminished viral loads in the lung, and minimized bron-
chial epithelial damage. Protection was mediated by immune regulation, distinguished by potent viricidal 
properties by early recruitment of innate immune system through alveolar macrophages, NK lymphocytes 
and heightened proinflammatory cytokines such as TNF- α and IL-6, etc. This inflammatory boost is fol-
lowed by a rapid decline, attributed to enhanced anti-inflammatory mediators like Treg cells and IL-10 in 
the lungs, diminishing lung injuries. Moreover, probiotics’ ability to modulate vitamin D/VDR and bal-
ancing the composition and growth of gut microbiota, together suggest the immunomodulatory potential 
in ameliorating the cytokine storm. Therefore, the use of probiotics with anti-inflammatory effects could 
maintain the equilibrium of intestinal microecology and prevent secondary infection in COVID-19 [2, 6, 
7]. 

Conclusions.In view of probiotics supplementation could reduce the severity of COVID-19 morbidity 
and mortality. Probiotics can inhibit cytokine storm by simultaneously boosting the innate immunity and 
evading the exaggeration of adaptive immunity, which is challenged to respond quickly to the viral on-
slaught. Probiotics-induced suppression of the inflammatory cytokine response may prevent both the se-
verity and the occurrence of ARDS, making probiotics an attractive adjunct. Inventing effective therapy 
will transform the impact of the pandemic on lives as well as economies across the globe. Therefore, sup-
plementation of probiotics in high risk and severely ill patients, and frontline health workers, might limit 
the infection and flatten the COVID-19 curve. 

Thus, the design of different generations of probiotic drugs (pro-, syn-, para-, postbiotics and imuno-
biotics, etc.) for the prevention and treatment of SARS-CoV-2 infection is a timely and promising issue in 
modern biotechnology. As well as a rational combination of probiotic drugs and functional foods enriched 
with probiotic microorganisms, along with modern treatments can significantly improve and accelerate 
the recovery of patients with COVID-19. 
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Введение. Легочная гипертензия (ЛГ) – клинический синдром, объединяющий состояния раз-

нообразной этиологии и патогенеза, характеризующийся повышением легочного сосудистого со-
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противления и давления в легочной артерии. Это приводит к развитию правожелудочковой недо-
статочности и преждевременной гибели пациентов [1]. Ключевую роль в процессе ремоделирова-
ния легочных сосудов играет дисфункция эндотелия. Она проявляется, прежде всего, наличием 
дисбаланса между эндогенными вазодилататорами и вазоконстрикторами, в пользу последних [2]. 
Патогенез ЛГ интенсивно изучается в экспериментальных моделях in vivo. Для ЛГ установлено, 
что важным фактором, способствующим развитию этой патологии, является воспаление. Доказа-
тельством данного утверждения является выявление взаимосвязи между воспалительным процес-
сом и ремоделированием легочных сосудов. Кроме того, в процессе развития ЛГ наблюдается ин-
фильтрация легочной ткани макрофагами, нейтрофилами, Т- и В-лимфоцитами, повышение ак-
тивности макрофагов/моноцитов, а также увеличение про- и противовоспалительных цитокинов в 
крови и альвеолярной жидкости [3,4].  

Одной из главных причин воспаления при ЛГ может быть возникновение оксидативного стрес-
са, что обусловлено гиперпродукцией активных форм кислорода и хлора (АФКХ). Эти активные 
интермедиаты продуцируются в очаге воспаления фагоцитами в результате активации суперок-
сидгенерирующей НАДФН-оксидазы и миелопероксидазы (MПO), катализирующей образование 
главного микробицидного агента и источника свободных радикалов – хлорноватистой кислоты 
[5,6]. HOCl вызывает повреждение жизненно важных молекул, что приводит к нарушению кле-
точных функций и цитодеструкции [7]. Примечательно, что у пациентов с ЛГ в образцах легочной 
ткани выявлена высокая иммунореактивность в отношении МПО [8]. У этих же пациентов наблю-
далось значительное увеличение уровня MПO и нейтрофильной эластазы в плазме крови, что мо-
жет быть результатом усиления секреторной дегрануляции нейтрофилов. 

Учитывая важную роль воспаления в развитии ЛГ, в этом исследовании проанализирована спо-
собность нейтрофилов циркулирующей крови пациентов генерировать активные формы кислоро-
да и хлора, поскольку именно эти активные интермедиаты являются потенциальными источника-
ми оксидативного стресса, а их уровень, как правило, возрастает при наличии в организме воспа-
лительного процесса. 

Материалы и методы. В работе использовали декстран, гистопак-1077, люминол, fMLP, Hepes 
(«Sigma», США), компоненты для приготовления фосфатного буферного раствора (ФБР) и сба-
лансированного буферного солевого раствора Эрла (СБСРЭ) («Анализ Х, Беларусь»).  

Нейтрофилы выделяли из крови здоровых людей и пациентов с ЛГ в градиенте плотности ги-
стопак-1077 по стандартной методике [9]. Примесь эритроцитов удаляли с помощью гипотониче-
ского лизиса, после чего восстанавливали осмотичность раствора добавлением 0,3 моль/л раствора 
NaCl. Суспензию клеток дважды отмывали в 0,15 моль/л растворе NaCl. Полученную фракцию 
клеток суспензировали в СБСРЭ (рН 7,2). Содержание нейтрофилов в клеточной суспензии со-
ставляло не менее 96 %. 

Генерацию нейтрофилами АФКХ исследовали хемилюминесцентным (ХЛ) методом с приме-
нением компьютеризированного измерительного комплекса, включающего биохемилюминометр 
БХЛ-1 (Минск, Беларусь) и систему регистрации и обработки сигналов Uniсhrom (Беларусь). Из-
мерения проводили в сбалансированном солевом буферном растворе RPMI (рН= 7,2 -7,4) при T= 
37ºС. Суммарное количество АФКХ оценивали с помощью люминол-опосредованной ХЛ (Люм-
ХЛ). Число нейтрофилов в 1 мл составляло 1·106 клеток. Генерацию нейтрофилами АФКХ наблю-
дали при активации клеток в процессе адгезии на стекло и стимуляции бактериопептидом fMLP. 
Интегральную интенсивность оценивали как площадь под кинетической кривой (при стимуляции 
адгезией – за 10 мин, при действии fMLP – за 5 минут).  

Для статистической обработки результатов исследований использовали однофакторный дис-
персионный анализ (one-way ANOVA). Отличия между контрольной и экспериментальными груп-
пами анализировали с помощью теста Даннета. Данные представлены как среднее значение трех и 
более независимых экспериментов ± стандартное отклонение. Результаты считали достоверными 
при Р˂0,05.  

Результаты и обсуждение. Нами проанализирована способность нейтрофилов крови генери-
ровать АФКХ для 10 здоровых людей и 12 пациентов (9 женщин и 3 мужчин) с ЛАГ, находящихся 
на лечении в отделении кардиологии Минской областной больницы. Характеристика пациентов с 
ЛГ представлена в таблице.  
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Таблица – Сведения о пациентах 
 

№ Пациент Пол Возраст 

Степень 
тяжести 
заболева-

ния 

Диагноз 

1 В. жен 28 I, II Врожденный порок сердца, ЛГ 
2 Т. жен 57 II Врожденный порок сердца, ЛГ 
3 Г. муж 49 III, IV Идиопатическая легочная артериальная  

гипертензия  
(ИЛАГ) 

4 Р. муж 75 I, II Врожденный порок сердца, мерцательная  
аритмия, ЛГ 

5 Ст. жен 61 I, II Врожденный порок сердца, ЛГ 
6 Са. жен 61 I, II Врожденный порок сердца, артериальная  

гипертензия, сахарный диабет, ожирение, ЛГ 
7 С. жен 55 II, III ИЛАГ, врожденный порок сердца 
8 Д. жен 41 II, IV ИЛАГ 
9 Вд. муж 28 II, III ИЛАГ 
10 Се. жен 61 II Системный склероз, рак легкого, ЛГ 
11 Ж. жен 67 II Врожденный порок сердца, артериальная  

гипертензия, ЛГ 
12 К. жен 63 I, II Системный склероз, ЛГ 

 
Из таблицы 1 видно, что у многих пациентов помимо ЛАГ наблюдались и другие, в том числе 

сердечно-сосудистые, заболевания. Результаты измерения интегральной интенсивности ХЛ, полу-
ченные при стимуляции нейтрофилов здоровых людей и пациентов с ЛГ к фагоцитозу адгезией и 
хемотаксическим пептидом fMLP, представлены на рисунках 1 - 3. Видно, что параметры ХЛ у 
различных пациентов были выше, ниже либо такими же, как в группе здоровых людей. Так, при 
анализе значений Люм-ХЛ нейтрофилов, стимулированных адгезией к стеклу (рисунок 1 и 3 А), 
было установлено, что, по сравнению с группой здоровых людей, у 4 пациентов вклад в генера-
цию АФКХ значительно выше  (у них наблюдается ЛГ  II, III и IV  

 

 
 

Рисунок 1. – Интегральная интенсивность Люм-ХЛ нейтрофилов, 
стимулированных адгезией к стеклу (пациенты (1-12), усредненное значение для здоровых людей 

(13)) 
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Рисунок 2. – Интегральная интенсивность Люм-ХЛ нейтрофилов, 
стимулированных fMLP в процессе адгезии к стеклу (пациенты (1-12), усредненное значение для 

здоровых людей (13)) 
 
степень тяжести). Сниженные по сравнению с контрольной группой (здоровые люди) значения 

интенсивности хемилюминесценции характерны для пациентов с I и II степенями тяжести ЛГ. В 
случае стимуляции нейтрофилов больных ЛГ хемотаксическим пептидом fMLP у 9 пациентов из 
12 с I и II степенями тяжести зарегистрировано значительное снижение образования активных ме-
таболитов кислорода и хлора по сравнению с контролем (рисунок 2 и 3 Б). 

 

 
 
Рисунок 3. – Интегральная интенсивность Люм-ХЛ стимулированных адгезией (А) и fMLP (Б) 

нейтрофилов здоровых людей и пациентов в зависимости от степени тяжести ЛГ. 
I – первая, II – вторая, III – третья и IV – степень тяжести заболевания 

 
 
Заключение. В результате анализа полученных данных установлено, что у большинства паци-

ентов с ЛГ изменена способность стимулированных к фагоцитозу нейтрофилов крови генериро-
вать АФКХ по сравнению с контрольной группой. Известно, что люминол, используемый для ре-
гистрации АФКХ, взаимодействует со всеми типами активных метаболитов кислорода и хлора, 
однако наиболее эффективно этот хемилюминесцентный индикатор реагирует с хлорноватистой 
кислотой [10]. Поскольку HOCl образуется в галогенирующем цикле МПО, можно заключить, что 
наблюдаемое нами нарушение способности нейтрофилов генерировать АФКХ у пациентов с ЛГ 
обусловлено изменением продукции хлорноватистой кислоты, что связано с функционированием 
этого фермента. Примечательно, что генерация АФКХ клетками пациентов зависит от степени 
тяжести заболевания. Если для I и II степени тяжести мы зарегистрировали снижение выхода 
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АФКХ по сравнению с контролем, то с увеличением степени тяжести патологии (II и III, III и IV) 
наблюдается увеличение выхода АФКХ. Причем, в случае стимуляции нейтрофилов к фагоцитозу 
адгезией (рисунок 3 А), у пациентов с высокой степенью тяжести ЛГ генерация АФКХ значитель-
но превышает контрольные значения, что свидетельствует о повышенной функциональной актив-
ности нейтрофилов за счет увеличения вклада МПО в этот процесс. Можно предположить, что 
нейтрофилы вовлечены в формирование оксидативного стресса в процессе развития ЛГ. 
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Доказано, что аминокислоты являются важнейшими соединениями, участвующими в метабо-

лизме азота и синтезе большинства эндогенных биологически активных веществ-биорегуляторов. 
Экзогенно поступающие аминокислоты, окисляясь, участвуют в энергообеспечении организма и 
подвергаются многочисленным превращениям. Их метаболизм жёстко контролируется различны-
ми биохимическими механизмами, определяющими относительно постоянные физиологические 
концентрации аминокислот в крови (аминокислотный пул) и тканях (аминокислотный фонд) [1,2].  

Убедительно продемонстрировано, что устранение или коррекция изменений промежуточного 
обмена веществ могут быть достигнуты применением отдельных аминокислот и их дериватов, ли-
бо их сочетанием в качестве универсальных природных биорегуляторов – соединений, влияющих 
непосредственно на механизмы клеточного метаболизма в эндогенных концентрациях [3-5]. 

В последнее десятилетие получены многочисленные доказательства перспективности примене-
ния для терапии атеросклероза биологически активных модуляторов и регуляторов природного 
происхождения, в частности — аминокислот и родственных соединений, которым принадлежит 
связующая роль в интеграции и регуляции основных метаболических потоков [3, 4, 6].  

Атеросклероз и возникающие на его почве сердечно-сосудистые заболевания за последние де-
сятилетия стали серьёзной общегосударственной проблемой и остаются одной из самых актуаль-
ных нерешённых задач медицины во всех высокоразвитых странах мира. Поэтому разработка пре-
паратов антисклеротического действия относится к одному из важнейших направлений современ-




