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В статье представлен анализ исследований, в которых изучались становление и развитие микрофлоры (микробио-
ты) кишечника у детей и ее патогенетическая роль. Приведено описание этапов колонизации кишечника младенца, 
механизмов взаимовлияния микробиот младенца и матери. Показана связь динамики становления микробиоты 
ребенка с характером вскармливания; отмечена саногенетическая роль грудного вскармливания в отношении 
микрофлоры младенца. Представлены связь качественных и количественных характеристик микробиоты с отсро-
ченными рисками развития метаболических и аллергических заболеваний. Особое внимание уделено анализу вли-
яния антибиотиков на становление микробиоты, в том числе у недоношенных детей. В статье представлены совре-
менные подходы к коррекции нарушений кишечной микробиоты препаратами-пробиотиками, обоснованы методы 
выбора пробиотиков. Одним из таких препаратов является зарегистрированный в России пробиотик, содержащий 
Bifidobacterium lactis BB-12 и Streptococcus thermophilus, который успешно используется для коррекции дисбиоза 
у новорожденных младенцев, в т. ч. у недоношенных.
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The article analyzes the studies of the formation and development of the gut microflora (microbiota) in children and its pathogenetic 
role. The stages of colonization of the infant’s intestine and the interaction mechanisms between the child’s and mother’s microbiotas 
are described. The relationship between the formation dynamics of the child's microbiota and the nature of feeding is shown; a 
sanogenetic role of breastfeeding in relation to the infant’s microflora is noted. The connection of qualitative and quantitative microbiota 
characteristics with delayed risks of development of metabolic and allergic diseases is described. Particular attention is paid to the 
analysis of the effect of antibiotics on the formation of microbiota, including in preterm infants. The article describes current approaches 
to the correction of the gut microbiota disorders with probiotic preparations and substantiates the methods for choosing probiotics. One 
of these preparations is a probiotic registered in Russia and containing B. lactis BB-12 and S. thermophilus, which is successfully used 
to correct dysbiosis in newborn infants, including in preterm infants.
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ВВЕДЕНИЕ 
Микрофлора кишечника является одним из основ-

ных факторов, определяющих состояние здоровья чело-
века. В процессе эволюции за ним закрепилась роль 
охранительной системы в отношении повреждающих 
факторов внешней среды [1, 2]. За тысячелетия эволю-
ции макро- и микроорганизмов сформировалась слож-
ная экосистема кишечной микробиоты, в которую входят 

комменсалы и/или симбионты [3, 4]. Микробиота кишеч-
ника поддерживает тонкое равновесие и осуществляет 
модулирование саногенетических иммунных реакций 
у макроорганизма.

Современные молекулярно-генетические методы 
позволяют по-новому оценить качественные и коли-
чественные характеристики кишечной микробиоты 
(микробиома), их связи с различной патологией и про-
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цессами саногенеза, например с так называемой дорож-
ной картой микробиома человека [5]. Комплексные 
исследования позволяют проводить анализ микробиоты 
человека в режиме реального времени, создавать про-
странственно-временные модели патологических состо-
яний с участием микрофлоры [6]. Усилия ученых были 
сосредоточены преимущественно на систематизации 
микробиома взрослого человека и изучении его связей 
с тяжелыми заболеваниями [7–9]. Анализ микробиоты 
у детей был ограничен возможностями исследований 
и малыми объемами выборок [10–12], поэтому факторы 
формирования микрофлоры младенца остаются недоста-
точно изученными.

Известно, что организм человека колонизирован ком-
бинированными микробными популяциями, различными 
в зависимости от локуса (например, полость рта, глотка; 
дыхательная система, кожа, желудочно-кишечный и уро-
генитальный тракты), при этом многие эффекты сложных 
взаимодействий между организмом хозяина и микроб-
ными симбионтами еще не изучены полностью. Простая 
идентификация отдельных микробов или микробных 
генотипов часто не проясняет их фенотипическую экс-
прессию [10]. Таким образом, в дополнение к технологи-
ям, основанным на идентификации микробиома, важно 
выяснить функции микробных сообществ, обитающих 
в определенной нише. Это представляет интерес для 
идентификации мРНК и экспрессии белка микробных 
генов, а также метаболитов, которые являются резуль-
татом взаимодействия микробов с организмом хозяина. 
Для расширения исследований микробиома применя-
ются новые дисциплины — метатранскриптомика, мета-
протеиномика и метаболомика, что позволяет иденти-
фицировать продукты экспрессии генов (мРНК), белков 
и метаболитов, продуцируемых в сложном микробном 
сообществе, например в фекалиях [12].

Согласно современным представлениям, здоровая 
микрофлора характеризуется высоким разнообразием 
и способностью сопротивляться изменениям под влия-
нием физиологического стресса. В противоположность 
этому микрофлора при заболеваниях имеет снижен-
ное видовое разнообразие, в ней меньше «полезных» 
микробов и/или имеются патобионты [13]. Дисбиоз 
желудочно-кишечного тракта считается одним из самых 
важных факторов, влияющих на развитие многих желу-
дочно-кишечных заболеваний, таких как воспалитель-
ные болезни кишечника, синдром раздраженной тол-
стой кишки, рак ободочной и прямой кишки, а также 
системных заболеваний, таких как ожирение, сахар-
ный диабет, атеросклероз и неалкогольный жировой 
 гепатоз [14, 15].

В последние годы установлены достоверные свя-
зи между нарушениями качественного и количествен-
ного состава микробиоты кишечника с разнообразной 
неинфекционной патологией, прежде всего с патоло-
гией обмена веществ и аутоиммунными заболевания-
ми. Многие из этих заболеваний приобретают особую 
медико-социальную значимость уже у детей школьного 
возраста и далее в старших возрастных группах [16, 17].

Выполнены экспериментальные исследования, по-
зволяющие уточнить роль изменений кишечной микро-
биоты, начиная с детского возраста, в патогенезе после-
дующих эндокринно-метаболических расстройств, что 
позволяет использовать характеристики микропейзажа 

желудочно-кишечного тракта в качестве предикторов 
метаболических нарушений, прежде всего избыточного 
веса [14, 17].

В эксперименте установлена важная роль кишеч-
ной микробиоты в патогенезе метаболического синдро-
ма [17]. Так, отмечено, что нестерильные мыши имеют 
на 42% больше общего жира в организме и на 47% боль-
ше жира в гонадах, чем стерильные особи. По-видимому, 
присутствие микробиоты само по себе повышает исполь-
зование энергии из рациона организма хозяина. Коло-
низация стерильных мышей кишечной микробиотой от 
обычных мышей приводит к 60% увеличению жировой 
массы тела, что связано с повышенной резистентностью 
к инсулину, несмотря на снижение потребления энергии 
в рационе [18, 19]. Эти же исследователи показали, что 
трансплантация фекалий с микробиотой мышей с ожи-
рением приводит к значительному увеличению общего 
жира в организме, чем колонизация микробиоты от доно-
ров без ожирения [20].

В период беременности микробиота женщины под-
вергается существенным изменениям; характер микро-
флоры может быть связан с отдаленными рисками мета-
болических нарушений. В эксперименте установлено, что 
микробиота кишечника беременной женщины в третьем 
триместре резко изменяется по сравнению с первым 
и характеризуется снижением общего разнообразия 
и увеличением протео- и актинобактерий [20]. При пере-
носе микробиоты беременной женщины стерильным 
мышам-реципиентам у последних происходит изменение 
обмена веществ, аналогичное по направленности мета-
болическому синдрому. Подобная картина не наблюдает-
ся при переносе стерильным мышам микробиоты, выде-
ленной у беременных женщин в первом триместре [21]. 
Онтогенетический смысл изменений характера кишечной 
микробиоты во время беременности приспособитель-
ный: изменение направленности метаболизма в интере-
сах внутриутробного ребенка.

РОЛЬ ИЗМЕНЕНИЙ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
Еще в начале 2000-х гг. было высказано предпо-

ложение, что различия в составе кишечной микробиоты 
в неонатальном периоде могут предшествовать развитию 
атопии [22].

Основные паттерны неонатальной кишечной микро-
флоры у детей, впоследствии развивших/не развивших 
атопию в раннем детском возрасте, имеют отличия. Так, 
M. Kalliomaki и соавт. была изучена кишечная микро-
биота 76 детей с высоким риском развития атопических 
заболеваний в возрасте 3 нед и 3 мес жизни [22]. В воз-
расте 12 мес у этих же пациентов произвели аллерги-
ческие тесты: дети, показавшие по меньшей мере одну 
положительную реакцию прик-теста, были расценены как 
группа с атопией, не имевшие положительной реакции — 
как группа без атопии. Атопическая сенсибилизация 
наблюдалась у 29% детей. Дети с атопией имели больше 
клостридий (9,3�107 против 3,3�107 КОЕ/мл) и мень-
ше бифидобактерий (1,8�109 против 6,1�109 КОЕ/мл) 
в кишечной микробиоте, чем младенцы без атопии [23]. 
Таким образом, было показано, что особенности состава 
ранней кишечной микробиоты связаны с онтогенезом 
иммунной системы и различной предрасположенностью 
к атопии.
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Развитие новых молекулярно-генетических техноло-
гий позволило более детально изучить состав кишечной 
микробиоты в раннем детстве, установить, что микро-
биота кишечника влияет на онтогенез иммунной системы 
и развитие аллергии, и даже выявить конкретные состоя-
ния кишечной микробиоты, приводящие к развитию ато-
пии. Так, в исследовании, опубликованном в 2016 г. в жур-
нале Nature [23], оценивалась взаимосвязь состояния 
микробиоты кишечника у младенцев в возрасте 1–3 мес 
с развитием атопии (в т. ч. бронхиальной астмы) после 
достижения двухлетнего возраста. Установлено досто-
верное снижение уровней Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Faecalibacterium и Akkermansia и более высокие уровни 
некоторых грибов у детей, развивавших впоследствии 
аллергические состояния; выделено 3 варианта состава 
кишечной микробиоты, связанных с последующей раз-
личной степенью аллергизации детей (риском аллергии, 
чувствительностью только к одному или к нескольким 
аллергенам) через механизмы «перепрограммирования» 
дифференцировки Т клеток. Так, у младенцев, развив-
ших поливалентную аллергию в возрасте 2 лет, состоя-
ние кишечной микробиоты в 1 мес жизни характеризо-
валось более низкими уровнями кишечных бактерий, 
особенно Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium 
и Akkermansia, и более высокими уровнями некоторых 
грибов, включая Candida и Rhodotorula. У 4 детей в воз-
расте 4 лет была диагностирована астма: выявлено, что 
снижение одних и тех же (из четырех представленных 
выше) типов бактерий в микробиоте в трехмесячном воз-
расте можно признать предикторами астмы в старшем 
возрасте. Кроме того, установлено, что дети, имеющие 
кишечную микробиоту, связанную с повышенным риском 
поливалентной аллергии и астмы, характеризовались 
особым метаболитным профилем, отличным от профиля 
микробиоты кишечника у детей с более низким риском 
развитии аллергии [24].

В исследовании in vitro иммунные клетки от здоро-
вых взрослых доноров были смешаны со стерильными 
растворами, содержащими метаболиты из перемешан-
ных образцов микробиоты, связанных с риском после-
дующей аллергии и астмы. При этом культура иммун-
ных клеток приобрела свойства Т хелперов 2-го типа, 
связанных с аллергией. Метаболиты также снижали 
процент Т-регуляторных клеток, которые подавляют 
аллергические реакции. Авторами определен специ-
фический липид, названный 12,13-DiHOME, который 
содержался в микробиоте новорожденных с высоким 
риском развития аллергии. Одного этого липида было 
достаточно, чтобы подавить «группу Т клеток, необходи-
мых для предотвращения аллергической реакции» [24]. 
Таким образом, микробоассоциированные метаболи-
ты неонатальной кишечной микробиоты могут пред-
ставлять собой важный «драйвер» фенотипа иммунных 
клеток в раннем возрасте, связанный с отсроченным 
развитием болезни.

РОЛЬ ИЗМЕНЕННОЙ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ОЖИРЕНИЯ 
Распространение метаболических заболеваний, в т. ч. 

ожирения, в большинстве промышленно развитых стран 
предопределило необходимость углубленных исследо-
ваний этиопатогенетических факторов этой патологии 
[25, 26]. С одной стороны, были установлены вариан-

ты генотипов, способствующие манифестации наруше-
ний обмена [27]. С другой — ожирение справедливо 
относят к многофакторным заболеваниям, при которых 
наследственная предрасположенность реализуется лишь 
при сочетанном воздействии эпигенетических факторов 
(факторов среды) [28].

Общеизвестна роль особенности питания в развитии 
метаболических расстройств (прежде всего ожирения), 
однако остаются недостаточно расшифрованными меха-
низмы, через которые эта роль реализуется. Одним из 
таких механизмов, как установлено в последние годы, 
являются особенности микробиоты кишечника [29]. 
Так, было установлено, что у животных с ожирением на 
50% было сокращено представительство Bacteroidetes 
и настолько же увеличено количество Furmicutes [30]. 
Однако исследования у человека не подтвердили такой 
характер изменений. В последние годы М. Kalliomaki 
и соавт. показали, что некоторые изменения микробиоты 
у детей могут быть ранними предикторами развития ожи-
рения в последующие годы [31]. При оценке с помощью 
современных молекулярно-генетических методик (в т. ч. 
проточной цитометрии) у детей, впоследствии развивших 
ожирение, установлено сниженное количество бифи-
добактерий в кишечной микробиоте. Роль изменений 
других составляющих микрофлоры в развитии ожирения 
требует дальнейшего изучения.

При ограничении калорийности питания и клинически 
явном уменьшении ожирения (потере веса) в микро-
биоте пациентов отмечено увеличение содержания 
Bacteroidetes [32] и увеличение бактериального разно-
образия микробиоты [33].

СТАНОВЛЕНИЕ МИКРОБИОТЫ, НАЧИНАЯ 
С ВНУТРИУТРОБНОГО ПЕРИОДА 
В течение многих десятилетий предполагали, что 

кишечник новорожденного стерилен. Эти предположения 
строились на основе результатов культуральных иссле-
дований. Использование молекулярно-генетических 
методов (в частности, полимеразной цепной реакции) 
позволило обнаружить большое разнообразие микроор-
ганизмов в меконии; предоминантные бактерии в меко-
нии — Staphilococcus, Enterobacteria. Таким образом, 
меконий не стерилен в связи с внутриутробной микроб-
ной колонизацией желудочно-кишечного тракта [34]. 
Современные методики позволили обнаружить наличие 
микробов в амниотической жидкости (без разрыва обо-
лочек плодного пузыря). Таким образом, микроорганиз-
мы амниотической жидкости способны колонизировать 
кишечник еще внутриутробно; кроме того, обнаружены 
корреляции между степенью микробной колонизации 
и продолжительностью гестации [35].

В последние годы подтверждено, что колонизация 
кишечника человека может быть начата определенны-
ми микробными сообществами in utero — в плаценте и 
амниотической жидкости [36]. Так, авторы изучали анте- 
и неонатальную микробную передачу и кишечную колони-
зацию на примере 15 пар мать–ребенок; все дети были 
рождены в срок путем кесарева сечения. Были собраны 
образцы амниотической жидкости, плаценты, молозива, 
мекония, фекалий матери и новорожденных на 3–4-е сут 
жизни. Отмечено, что плацента и амниотическая жид-
кость имеют особую микробиоту, которая отличается 
низким разнообразием и преобладанием протеобакте-
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рий. Общие характеристики микробиоты, обнаруженной 
в плаценте, амниотической жидкости и меконии, пред-
полагают микробную передачу от матери к плоду. В воз-
расте 3–4 сут кишечная микробиота младенца начина-
ет напоминать микробиоту, обнаруженную в молозиве. 
Таким образом, ступенчатый процесс микробной колони-
зации кишечника может быть инициирован уже внутри-
утробно микробиотой, присутствующей в плаценте и амни-
отической жидкости. Бактериальный трансфер от матери 
к внутриутробному ребенку может представлять новую 
мишень для разработки мер, направленных на снижение 
риска неинфекционных заболеваний путем модуляции 
взаимодействий хозяин–микроб в раннем онтогенезе.

В последние годы установлена значимость способа 
родоразрешения в определении характера микробной 
колонизации младенца. Так, по данным M. G. Dominguez-
bello и соавт., у новорожденных после естественных 
родов (per vias naturalis) кишечная микробиота сход-
на с микрофлорой влагалища матери (преобладает род 
Bifidobacterium — B. longum и B. catenulatum spp.), тогда 
как после кесарева сечения кишечник колонизирован 
бактериями, выделяемыми из ротовой полости и с кожи 
медицинского персонала [11]. F. Backhed и соавт. уста-
новили, что по сравнению с детьми от вагинальных родов 
фекальный микробиом младенца после кесарева сече-
ния имеет бо�льшее содержание таких микробов, как 
Enterobacter hormaechei / E. cancerogenus; Haemophilus 
parainfluenzae / H. aegyptius, H. influenzaе, H. haemolyticus; 
Staphylococcus saprophyticus / S. lugdunensis, S. aureus; 
Streptococcus australis и Veillonella dispar / V. parvula, т. е. 
у этих новорожденных первичная колонизация осущест-
влялась бактериями окружающей среды, в т. ч. с кожи 
и ротовой полости окружающих лиц [37]. Напротив, 
при вагинальных родах кишечная флора новорож-
денных содержит больше микробов рода Bacteroides, 
Bifidobacterium, Parabacteroides, Escherichia / Shigella, 
которые являются у них наиболее распространенными; 
наиболее рано выделяются Escherichia / Shigella, что 
согласуется с повышенным уровнем ДНК Escherichia 
в меконии и плаценте [38]. Различия, связанные со спо-
собом родоразрешения, постепенно уменьшаются — 
к 4 и 12 мес, но микробиота младенцев после кесарева 
сечения остается более разнородной. В то же время 
представители рода Bacteroides, в частности B. ovatus / 
B. xylanisolvens, B. thetaiotaomicron, B. uniformis и 
B. vulgatus / B. dorei, встречались редко или отсутствова-
ли у младенцев после кесарева сечения, и эта особен-
ность сохранялась в возрасте 4 и 12 мес.

Снижение разнообразия микрофлоры кишечника, 
задержка колонизации Bacteroidetes и снижение Th1-от-
вета у детей раннего возраста, рожденных путем кесаре-
ва сечения, отмечено также в исследовании Н. Jakobsson 
и соавт. [39]. Авторы оценивали влияние метода родо-
разрешения на развитие кишечной микробиоты у груд-
ных детей и изучали различия в характере колони-
зации до созревания сбалансированного иммунного 
ответа Th1/Th2. Кишечная микробиота была изучена 
через 1 нед после родов и в 1, 3, 6, 12 и 24 мес у 24 детей, 
рожденных естественным путем (n = 15) или после кеса-
рева сечения (n = 9). Уровни Th1- и Th2-ассоциированных 
хемокинов в крови были оценены в 6, 12 и 24 мес. 
Установлено, что младенцы, рожденные путем кесарева 
сечения, имели низкое общее разнообразие микробио-

ты в течение первых 2 лет жизни, более низкую чис-
ленность и разнообразие Bacteroidetes и значительно 
более низкие уровни Th1-ассоциированных хемокинов 
CXCL10 и CXCL11 в крови. Таким образом, кесарево 
сечение связано с более низким общим микробным 
разнообразием, задержкой колонизации Bacteroidetes 
и снижением Th1-ответа в течение первых 2 лет жизни.

Большой теоретический и практический интерес 
вызывают поиски возможного частичного восстанов-
ления микробиоты у детей, рожденных путем кесарева 
сечения, с помощью микробного вагинального трансфе-
ра [40]. Дети, рожденные путем кесарева сечения, были 
протерты марлей, которую инкубировали в материнском 
влагалище за 30–60 мин до операции. Обработку ново-
рожденного проводили в течение 1–3 мин после рожде-
ния, начиная с ротовой полости, лица и далее остальных 
частей тела. Микробиота кишечника, ротовой полости 
и кожи новорожденных после кесарева сечения, под-
вергшихся обработке, имела сходство с вагинально рож-
денными детьми, с более быстрым восстановлением 
в полости рта и на коже, чем в образцах микробиоты, 
полученных из ануса.

ВЗАИМОСВЯЗЬ МИКРОБИОТЫ МЛАДЕНЦА 
И МАТЕРИ 
Установлено, что 72% микробиоты младенца в ран-

нем неонатальном периоде формируется под влиянием 
микробиоты кишечника матери, в т. ч. основных ее видов, 
таких как Escherichia / Shigella, B. longum, Enterococcus 
faecalis, Bacteroides fragilis, B. thetaiotaomicron, Bilophila 
wadsworthia. Лактобактерии влагалища матери тран-
зиторно колонизируют кишечник новорожденного [37]. 
Некоторые виды бактерий не были найдены у матерей, 
в т. ч. Propionibacterium acnes, Streptococcus agalactiae 
и Veillonella sp. Oral taxon 780: возможно, они выделялись 
из других локусов матери или из окружающей среды. Тем 
не менее распространенность этих видов сократилась 
с возрастом, и они полностью исчезли к возрасту 12 мес, 
что, вероятно, отражает уменьшение приспособительных 
возможностей этих микробов в кишечнике человека.

Передача микрофлоры от матери к младенцу при 
кесаревом сечении нарушается. Установлено, что при 
кесаревом сечении реже встречаются сочетания выде-
ления у ребенка и матери Bacteroides, чаще — E. faecalis. 
Передача от матери к ребенку Bifidobacterium после кеса-
рева сечения наблюдается с меньшей частотой в срав-
нении с таковой после вагинальных родов [41]. Таким 
образом, результаты указывают на то, что большинство 
микробов, колонизирующих кишечник новорожденного, 
происходят от матери; при этом способ родоразреше-
ния — важный фактор формирования кишечной флоры 
у доношенных детей в раннем возрасте.

В свою очередь, микрофлора кишечника матери ока-
залась тесно связанной не только с ее диетой и образом 
жизни, но и с наличием/отсутствием избыточного веса. 
Бо�льший индекс массы тела (ИМТ � 25) матерей был 
связан с более высокими концентрациями Bacteroides, 
Clostridium и Staphylococcus и более низкими — 
Bifidobacterium в микробиоте их детей [42]; содержа-
ние Akkermansia muciniphila, Staphylococcus и Clostridium 
difficile были ниже у детей от матерей с нормальным 
весом и нормальной прибавкой в весе во время бере-
менности.
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РОЛЬ ГРУДНОГО ВСКАРМЛИВАНИЯ 
В СТАНОВЛЕНИИ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
К настоящему времени сформулирован и достаточно 

полно обоснован постулат об определяющем влиянии 
характера питания младенца на его микробиоту, мно-
гократно подтверждена саногенетическая значимость 
грудного вскармливания. Установлено, что грудное моло-
ко имеет собственную микробиоту [43]. При грудном 
вскармливании в микробиоте кишечника младенца пре-
обладают бифидобактерии, при прекращении грудного 
вскармливания характер микробиоты изменяется: начи-
нается приближение ее к таковой взрослого организма 
[37]. Установлено, что ИМТ лактирующей матери связан 
с составом микробиоты грудного молока. Так, и в моло-
зиве, и спустя 6 мес лактации в грудном молоке женщин 
с нормальным ИМТ преобладают Bifidobacterium, а при 
избыточном ИМТ — Lactobacillus и Staphylococcus при 
сниженном содержании Bifidobacterium [44]. Таким обра-
зом, при избыточном наборе веса во время беремен-
ности или ожирении у беременных может быть запущен 
«порочный круг» неблагоприятного метаболического раз-
вития их детей, в т. ч. с участием микробиоты кишечника, 
связанной с избыточным весом и ожирением, которая 
передается младенцам [44].

На микробиоту грудного молока влияет способ родо-
разрешения. Так, в грудном молоке женщин после кеса-
рева сечения отмечены выраженные композиционные 
изменения: уменьшено содержание Leuconostocaceae 
и увеличено Corynebacteriaceae по сравнению с женщи-
нами, родившими естественным путем; причем это разли-
чие определяется в молозиве и сохраняется в 1 и 6 мес 
лактации, что указывает на долгосрочный эффект. Отме-
чено, что грудное молоко женщин после экстренного 
кесарева сечения имеет микробиоту, сходную с молоком 
женщин после вагинальных родов. Предполагают, что 
гормональные изменения при физиологических родах 
влияют на состав микробиоты [44].

Микробиота грудного молока зависит от стадии лак-
тации: так, в молозиве вначале преобладают Weissella 
и Leuconostoc (Lactobacillus), затем к ним присоединяют-
ся стафилококки, стрептококки и лактококки; в зрелом 
молоке преобладают молочнокислые бактерии, но посте-
пенно увеличиваются бактерии, обычно выделяемые 
из полости рта — Veillonella, Leptotrichia, Prevotella [44].

Состав микробиоты грудного молока отличается от 
микрофлоры других локусов и не является результа-
том контаминации. Предполагаемые пути формирования 
микробиоты грудного молока — энтеромолочный (через 
лимфоидную ткань кишечника) и эндоцитоз (повышенная 
проницаемость кишечника во время родового стрес-
са с участием избирательного механизма в отношении 
определенных бактерий — лактобацилл) [44].

При грудном вскармливании имеет место не только 
прямой перенос микробиоты грудного молока к ребенку, 
но и опосредованное влияние на становление микробио-
ты кишечника других факторов грудного молока — преби-
отиков, гормонов, факторов роста, лизоцима, жирнокис-
лотных и белковых компонентов, иммуномодулирующих 
и противовоспалительных веществ. После прекращения 
грудного вскармливания «последействие» многих его 
факторов сохраняется; микробиота кишечника младенца 
приближается к таковой взрослого к возрасту от 1 года 
до 3 лет [37].

РАЗЛИЧИЯ МИКРОБИОТЫ У МЛАДЕНЦЕВ, 
НАХОДЯЩИХСЯ НА ГРУДНОМ 
ИЛИ ИСКУССТВЕННОМ ВСКАРМЛИВАНИИ 
После рождения микробиом кишечника младен-

ца характеризуется низким видовым разнообразием 
и высокими темпами бактериального роста до достиже-
ния 2 или 3 лет [45]. Факультативные анаэробные бак-
терии, в т. ч. Staphylococcus, Streptococcus, Escherichia 
coli и Enterobacteria, как полагают, являются первыми 
бактериями, колонизирующими кишечник. Их функция 
состоит в потреблении кислорода и создании среды для 
заселения облигатными анаэробами [46, 47]. Они поз-
же сменяются на факультативные анаэробы, которые 
в дальнейшем доминируют в желудочно-кишечном трак-
те, в первую очередь Actinobacteria и Firmicutes [48]. Это 
изменение доминирующего представительства таксонов 
может быть связано с первой диетой — кормлением груд-
ным молоком или молочной смесью. На грудном вскарм-
ливании доминирующие Actinobacteria представлены 
видами Bifidobacterium, в частности B. breve, B. longum, 
B. dentium, B. infantis и B. pseudocatenulatum [49].

Имеются данные, что на протяжении первой неде-
ли жизни в микробиоме новорожденных, находящихся 
на грудном или смешанном вскармливании, существен-
ных различий нет [37]. Однако уже к возрасту 4 мес 
были отмечены явные различия между детьми на исклю-
чительно грудном вскармливании и на искусственном. 
У первых отмечен повышенный уровень микроорганиз-
мов-пробиотиков — Lactobacillus johnsonii / L. gasseri, 
L. paracasei / L. casei и B. longum. У детей на искусствен-
ном вскармливании к 4 мес повышены уровни C. difficile, 
Granulicatella adiacens, Citrobacter spp., Enterobacter 
cloacae, Bilophila wadsworthia, что согласуется с данными 
других исследователей [50, 51]. Вместе с тем имеют-
ся противоречивые сведения относительно различий 
в численности Bifidobacterium между детьми раннего 
возраста, вскармливаемыми грудным молоком и молоч-
ными смесями. Некоторые исследования показали, что 
у детей на искусственном вскармливании количествен-
ное преобладание Bifidobacterium spp. аналогично тем 
детям, кто получал грудное вскармливание [49, 52]. Тем 
не менее другое исследование продемонстрировало 
в два раза большее количество Bifidobacterium у детей 
при грудном вскармливании, чем при кормлении молоч-
ными смесями [50].

Вариабельность в количественном содержании 
Bifido bacterium, возможно, связана с различиями в 
составе молочной смеси. Использование смесей, обога-
щенных пребиотиками галактоолигосахаридами и фрук-
тоолигосахаридами, может объяснять высокий уровень 
Bifidobacterium, обнаруженный у детей при искусствен-
ном вскармливании [53]. В то же время кишечная 
микробная популяция у детей, вскармливаемых тради-
ционной молочной смесью, как сообщается, содержала 
на 20% меньше Bifidobacterium [54].

Изучались особенности метаболитов и ферментов, 
производимых микроорганизмами, в зависимости от 
характера вскармливания [55]. При искусственном 
вскармливании отмечен переизбыток бактерий, про-
дуцирующих �-агаразы, �-порфираназы и пектатлиазы. 
У младенцев на исключительно грудном вскармливании 
выявлено более высокое содержание микроорганиз-
мов, которые участвуют в окислительном фосфорили-
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ровании и синтезе витаминов группы В (рибофлавин, 
тетрагидрофолат, биотин) [55]. Прекращение грудного 
вскармливания приводит к постепенному приближению 
состава микробиоты к «взрослому» типу (Bacteroides, 
Bilophila, Roseburia, Clostridium и Anaerostipes); если мла-
денец до 12 мес жизни получает грудное молоко, у него 
преобладают Bifidobacterium, Lactobacillus, Collinsella, 
Megasphaera и Veillonella — бактерии, которые были 
обнаружены в грудном молоке [56]. Таким образом, 
грудное вскармливание обеспечивает преемственность 
формирования микробных сообществ на первом году 
жизни с доминированием бифидо- и лактобактерий, при 
этом микробиом кишечника ребенка сохраняет функци-
ональное сходство с таковым у матери и имеет большее 
разнообразие, чем при искусственном вскармливании.

В то же время последние исследования показывают, 
что при использовании современных молочных смесей, 
обогащенных биологически активными компонентами, 
различия в микробиоте младенцев, получающих эти про-
дукты или грудное молоко, не так существенны, особенно 
в период, когда начинается введение блюд прикорма 
[57]. Помимо этого, в становлении микробиоты младенца 
в этом возрасте прослеживается влияние материнских 
факторов, прежде всего способа родоразрешения и дие-
ты женщины [44]. Немаловажно обогащение современ-
ных молочных смесей пребиотиками, способствующими 
росту бифидобактерий [58].

У младенцев, начиная с конца первого года жизни, 
определяется все большее разнообразие колонизирую-
щих микроорганизмов; современные методики исследо-
ваний позволяют выявлять их новые разновидности, что 
неоправданно расширяет таксономию и затрудняет оцен-
ку значимости отдельных микробных филов. Вероятно, 
необходима разработка адекватной систематизации 
микроорганизмов, подобной разработанной Линнеем 
всеобщей систематизации растений [59]: это позволит 
продолжить перспективные исследования обратных свя-
зей в системе макроорганизм–микроорганизм и уточ-
нить роль микробиома в созревании ферментных систем 
макроорганизма как фактора подготовки к переходу 
на «взрослый» тип питания [57].

ВЛИЯНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
НА СТАНОВЛЕНИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
РЕБЕНКА 
Последние эпидемиологические данные свидетель-

ствуют о наличии связи между ранним применением анти-
биотиков и фенотипом болезни взрослых. Установлено, 
что антибиотики могут вызывать как транзиторные, так 
и персистирующие повреждения кишечной микрофлоры, 
которые сопряжены с иммунными сдвигами (в т. ч. с нару-
шениями секреции иммуноглобулинов A, уменьшением 
барьерной функции слизистой оболочки, замедленным 
созреванием пейеровых бляшек и Т клеток), нарушени-
ями метаболического гомеостаза, колонизацией услов-
но-патогенными микробами. В отдаленной перспективе 
эти сдвиги в микробиоте могут быть связаны с разви-
тием ожирения, бронхиальной астмы, атопии, диабета 
1-го типа, рассеянного склероза; обсуждаются связи 
с повышением риска аутизма и онкопатологии [60].

Тревожный факт — уменьшение разнообразия соста-
ва кишечной микробиоты на фоне антибактериальной 
терапии [61]. Исследования демонстрируют широкий диа-

пазон снижения микробного разнообразия после воз-
действия антибиотиков, при этом микробиота продолжи-
тельно восстанавливается до исходного уровня. В период 
восстановления ребенок наиболее уязвим в связи с низ-
ким содержанием индигенных микробов, необходимых 
для подавления потенциальных патогенных микроорга-
низмов и патобионтов [60].

Ведущими зарубежными микробиологами определе-
но четыре основных типа антибиотиксвязанного дисбио-
за, являющегося основой ряда дальнейших заболеваний:
• потеря ключевых микробных таксонов;
• снижение разнообразия микробиоты;
• «сдвиг» метаболической активности микробиоты;
• преобладание патогенных микроорганизмов.

Развитие различных заболеваний связано с каскад-
ным течением дисбиоза, зависящим от взаимодействия 
системы хозяин–микробиом. Так, за развитие аллергии 
и атопических заболеваний могут быть ответственны два 
типа дисбиоза — потеря ключевых микробных таксонов 
и преобладание патогенов и патобионтов [60].

НЕДОНОШЕННЫЕ МЛАДЕНЦЫ: ОСОБАЯ 
ЗНАЧИМОСТЬ ОНТОГЕНЕЗА МИКРОБИОТЫ 
Современные исследования позволили оценить вли-

яние различных факторов на становление микробиоты 
кишечника у недоношенных детей. Так, установлено, что 
микроорганизмы, обнаруженные в амниотической жид-
кости, могут не только колонизировать кишечник плода, 
но и способствовать его преждевременному рождению 
[35]. Медиаторы воспаления, попадающие в организм 
незрелого плода с околоплодными водами, могут уже 
внутриутробно вызывать воспалительные изменения 
в кишечнике [62]. У недоношенных, родившихся в срок 
23–32 нед, меконий уже не является стерильным [34]. 
Выявлены различия в микрофлоре недоношенных мла-
денцев в зависимости от факта приема антибиотиков их 
матерями.

Для недоношенных детей особенно важно обеспече-
ние грудного вскармливания как фактора, снижающе-
го риск развития некротизирующего энтероколита [63], 
поскольку грудное молоко предотвращает аномальную 
колонизацию желудочно-кишечного тракта [64]. При этом 
частота тяжелого заболевания у недоношенных на груд-
ном вскармливании снижается почти в 2 раза [65]. 
Антибиотики, вынужденно широко используемые при 
выхаживании недоношенных младенцев, могут суще-
ственно уменьшить разнообразие их микробиоты, что 
также способствует развитию некротизирующего энте-
роколита [66]. Установлено, что каждый день «эмпириче-
ского» лечения антибиотиками повышает риск развития 
заболевания вплоть до летального исхода у недоношен-
ных младенцев [66].

Таким образом, при выхаживании недоношенных 
детей и назначении терапии необходимо учитывать осо-
бую ранимость, хрупкое равновесие их кишечной микро-
биоты [67].

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ-ПРОБИОТИКОВ: 
СОВРЕМЕННАЯ САНОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПАРАДИГМА 
В ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ ПЕДИАТРИИ 
Препараты-пробиотики представляют собой живые 

микроорганизмы, предназначенные для направленного 
воздействия на кишечную микробиоту человека [68, 69]. 
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Термин «пробиотики» был предложен D. Lilly и R. Stillwell 
в 60-е годы ХХ века и с тех пор широко используется в науч-
ной медицинской литературе [70]. Тем не менее указание 
на их использование имеет свидетельство еще с древних 
времен. Более 2 тыс. лет назад в Риме (76 г. н. э.) Плиний 
использовал ферментированное молоко для лечения 
диареи. В 1906 г. французский исследователь H. Tissier 
обнаружил защитный эффект от колонизации кишечника 
ребенка бифидобактериями [71]. Научное обоснование 
профилактического использования микроорганизмов — 
сапрофитов и симбионтов — было получено русским уче-
ным И. И. Мечниковым, который установил ведущую роль 
гнилостных процессов в кишечнике в происхождении 
многих заболеваний и в ускорении процессов старения, 
а также предложил использовать для вытеснения неже-
лательных микроорганизмов молочнокислые бактерии 
L. bulgaricus, содержащиеся в кефире [68].

В последние годы объем исследований, посвященных 
пробиотикам, прогрессивно увеличивается: постоянно 
регистрируются новые штаммы пробиотиков (как пище-
вых добавок, так и лекарств); пробиотиками обогащают-
ся многие молочные продукты, в т. ч. и предназначенные 
для детского питания [72]. Установлено, что эффекты этих 
препаратов являются штаммспецифичными, т. е. опреде-
ляются свойствами конкретного штамма [73].

В практической педиатрии использование пробио-
тиков было начато в 60–70-е годы ХХ века; за про-
шедшие десятилетия отечественными и зарубежными 
исследователями выполнено множество исследований, 
объясняющих эффективность пробиотиков при различ-
ной патологии детского возраста. Метаанализы рандо-
мизированных контролируемых исследований позволили 
выработать согласованные рекомендации по примене-
нию пробиотиков в профилактике и лечении желудочно-
кишечных заболеваний у детей. Наиболее изученными 
при этом оказались L. rhamnosus GG (LGG), L. reuteri, 
B. lactis и Saccharomyces boulardii. Установлено, что при 
риске развития острых инфекционных внебольничных 
диарей у детей, находящихся вынужденно на искусствен-
ном вскармливании, пробиотические добавки обладали 
профилактическим действием [74]. Хотя этот эффект 
не всегда находил подтверждение [75], такое действие 
установлено для штаммов LGG, L. reuteri, B. lactis.

В плане профилактики развития нозокомиальных 
диарей у госпитализированных пациентов с хронически-
ми заболеваниями (в т. ч. для профилактики внутриболь-
ничной ротавирусной инфекции), а также при лечении 
пациентов с уже развившейся диареей была достоверно 
продемонстрирована эффективность штаммов B. lactis 
ВВ-12, Streptococcus thermophilus, В. bifidum и LGG. Так, 
при вскармливании младенцев смесью с добавками 
указанных пробиотиков эпизоды диареи были менее 
тяжелыми, протекали с меньшим обезвоживанием [76]. 
В лечении острых инфекционных диарей, как вирус-
ных, так и бактериальных, была установлена эффектив-
ность в первую очередь LGG и S. boulardii, во вторую — 
L. reuteri [77–79], при этом в плацебоконтролируемом 
исследовании был определен дозозависимый эффект 
L. reuteri [80]. Наибольшая эффективность установлена 
при сочетанном применении оральной регидратации 
и пробиотика [81].

В педиатрической практике нередко развитие анти-
биотикассоциированных диарей: это состояние разви-

вается почти у 10% детей в возрасте до 2 лет на фоне 
антибиотикотерапии. Установлено, что предотвратить 
развитие антибиотикассоциированных диарей возмож-
но при использовании пробиотиков LGG и S. boulardii 
[82]. В отношении диареи путешественников профилак-
тическая эффективность установлена для S. boulardii; для 
эффективной эрадикации хеликобактерной инфекции 
достоверно действующих пробиотиков пока не установ-
лено, хотя отмечено уменьшение симптомов при приме-
нении LGG и S. boulardii.

Социально значимая проблема — младенческие 
колики, снижающие качество жизни не только самого 
ребенка, но и всей его семьи, при этом использование 
препаратов симетикона зачастую неэффективно [83]. 
Были апробированы различные штаммы пробиотиков 
не только для профилактики [83], но и в лечении син-
дрома колик. Наряду с коррекцией питания установле-
на высокодостоверная роль пробиотика L. reuteri: его 
применение позволило уменьшить не только риск раз-
вития колик, но и других функциональных расстройств 
(срыгиваний, запоров). Также было проведено исследо-
вание с комбинацией B. lactis BB-12 и S. thermophilus 
TH-4, показавшее положительное действие при 
коликах [84].

О роли препаратов-пробиотиков в предупреждении 
развития некротизирующего энтероколита у недоно-
шенных свидетельствуют исследования, подтвердившие 
стабилизацию барьерной функции слизистой оболочки 
и конкурентное вытеснение патогенной флоры у паци-
ентов, получавших пробиотики [85], а также стимулиро-
вание иммунного ответа этими препаратами через toll-
подобные рецепторы [86]. Не все пробиотики при этом 
эффективны: наибольшая эффективность определена 
для В. breve, сочетания B. lactis и S. thermophilus, LGG, 
L. acidophilus и L. reuteri.

Интересны исследования, посвященные использова-
нию пробиотиков в профилактике аллергии. Установ лено, 
что применение беременными женщинами одновремен-
но пре- и пробиотиков способствовало значительному 
снижению частоты атопического дерматита у детей и тен-
денции к общему сокращению аллергических реакций 
[87]. В то же время многие авторы высказали сомнение 
в профилактической антиаллергической роли пробиоти-
ков [88, 89]. Таким образом, исследования эффектив-
ности приема пробиотиков при аллергических заболе-
ваниях требуют дифференцированной оценки различных 
форм этой патологии: так, положительный эффект при 
атопическом дерматите пробиотики могут оказать у детей 
с повышенным уровнем иммуноглобулина E и положи-
тельными кожными тестами [90].

Возможности применения пробиотиков с целью про-
филактики и лечения ожирения нуждаются в дальнейшем 
изучении. В настоящее время выполнены единичные 
исследования эффективности коррекции микробиоты у 
взрослых пациентов с ожирением: использование в ком-
плексной терапии пробиотического штамма L. plantarum 
способствовало значительному снижению уровня холе-
стерина и фибриногена в плазме [91]. Сходный эффект 
в диетотерапии пациентов с ожирением оказывало при-
менение йогуртов, содержащих L. acidophilus, B. longum 
и олигофруктозу [92].

Коррекция метаболических нарушений у беременных 
(в т. ч. уровня глюкозы) также возможна с помощью при-
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менения пробиотиков (впоследствии пробиотик назна-
чался женщинам в течение года после родов для профи-
лактики развития ожирения) [93].

В исследованиях показано, что микробиота кишеч-
ника может выполнять определенные функции в коррек-
ции метаболических, нейрогормональных и иммунных 
нарушений, связанных с ожирением [94]. В этом слу-
чае использование биологически активных стратегий, 
ориентированных на экосистему кишечника, выступает 
в качестве дополнительного инструмента для контроля 
нарушений обмена веществ.

Введение пробиотиков, пребиотиков и их комбинации 
(синбиотики) оказывает положительный эффект на мета-
болизм жиров в экспериментальных исследованиях [29]. 
Последующие исследования в этой области могут быть 
полезными для поиска путей профилактики ожирения 
и связанных с ним нарушений обмена веществ.

Препараты-пробиотики считаются высоко безопас-
ными, они редко вызывают негрубые побочные эффекты, 
чаще всего метеоризм [95]. Тем не менее у иммуноком-
прометированных пациентов (в т. ч. у новорожденных 
детей) в редких случаях они могут быть этиологическим 
фактором инфекционно-воспалительных процессов [94]. 
Рекомендуется с осторожностью использовать пробио-
тики у пациентов с иммунодефицитными состояниями, 
а также с функционирующим центральным венозным 
катетером: для таких детей необходима разработка моди-
фицированных пробиотиков.

Нами выполнено исследование эффективности и бе-
зо пасности использования у недоношенных детей, родив-
шихся с очень низкой и экстремально низкой массой 
тела и получающих антибактериальную терапию, комби-
нированного пробиотика, содержащего B. lactis BB-12 
(108 КОЕ) и S. thermophilus TH-4 (107 КОЕ). Включение 
в комплексную терапию этого пробиотика обеспечило 
снижение частоты пищеварительных дисфункций у недо-
ношенных пациентов, более быстрое достижение полного 
энтерального питания, удовлетворительной динамики 

прибавки массы тела и стабилизации общего состояния, 
что позволило сократить длительность стационарного 
лечения [96].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исследования последних лет демонстрируют важ-

ную роль становления кишечной микробиоты в адап-
тации как здорового, так и больного ребенка, в опре-
делении направленности патологических процессов 
на фоне интенсивного роста и развития всех органов 
и систем. Восстановление нарушенного какой-либо 
патологией баланса микрофлоры — это важный сано-
генетический процесс, независимо от того, носит ли он 
спонтанный характер или индуцируется комплексной 
терапией с включением пре- и/или пробиотиков. С уче-
том современных достижений медицинской генетики, 
вероятно, в рамках дальнейшего развития персона-
лизированной медицины следует ожидать разработки 
таргетных подходов в коррекции нарушений микрофло-
ры, что позволит существенно повысить эффективность 
профилактики и лечения различных патологий детского 
возраста.
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