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В обзоре литературы приводятся сведения о последствиях антибиотикотерапии (АБТ), воздействию которой ребенок 
подвергается в перинатальном периоде, в отношении формирования важнейшей системы организма — кишечной 
микробиоты. Представлены основные характеристики повреждения микробиоты кишечника младенцев при раз-
личном времени экспозиции и объеме АБТ, а также особенности влияния антибиотиков на становление кишечной 
микробиоты у доношенных и недоношенных детей. Изложены современные данные о формировании резистома 
патобионтов и симбионтов в составе микробиоты кишечника в диаде «мать – дитя» и возможности вертикальной 
(от матери к ребенку) и горизонтальной (между микроорганизмами) передачи генов антибиотикорезистентности. 
Охарактеризованы основные стратегии минимизации негативных последствий перинатальной АБТ.
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This literature review provides data on antibiotic therapy (AT) consequences that child may be exposed during the perinatal period 
considering the development of the most crucial body system — intestinal microbiota. The main characteristics of the intestinal 
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consequences of perinatal AT are described.
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АНТИБИОТИКИ: РЕВОЛЮЦИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
ИНФЕКЦИЙ, РАСПРОСТРАНЕНИЕ, 
ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ
Первый природный антибиотик — пенициллин — был 

выделен из плесневого гриба Penicillium notatum, после 
того как 3 сентября 1928 г. британский микробиолог 
Александр Флеминг заметил, что случайно попавшая 
в чашку с культурой стафилококка плесень уничтожила 
почти все его колонии. Флемингу удалось выделить из 
плесневого гриба антибактериальное вещество, которое 
он назвал пенициллином [1]. За открытие, извлечение, 
очистку и экспериментальное исследование пеницилли-
на (результаты опубликованы в 1940 г. [2]) А. Флеминг, 
Г. Флори и Э. Чейн в 1945 г. были удостоены Нобелевской 
премии. В нашей стране пенициллин был создан с исполь-
зованием штамма Penicillium crustosum в 1942 г. груп-
пой исследователей под руководством микробиолога 
и эпидемиолога З.В. Ермольевой [3]. Интересно, одна-
ко, что вещество, идентичное тетрациклину, обнаружено 
в костях людей, живших еще в IV–VI вв. до н.э. [4].

Широкое использование антибиотиков в клинической 
практике начиная с 50-х гг. XX в. привело к революции 
в борьбе с инфекционно-воспалительными заболевани-
ями. Более того, уже в 50-70-х гг. XX в. были открыты все 
основные классы антибиотиков, известные нам сегодня; 
в последующем происходила преимущественно модифи-
кация уже существующих препаратов [5, 6]. Хотя новые 
научные технологии дали надежду человечеству на откры-
тие новых антибиотиков [7], в последние годы на различ-
ных этапах разработки находится лишь несколько таких 
молекул [8–10]. Тем не менее, антибиотики остаются 
одними из наиболее часто используемых лекарственных 
средств, в том числе у детей раннего возраста. Так, по 
некоторым данным (Канада), системную антибиотикотера-
пию (АБТ) получали более 30% младенцев [11]. В странах 
с низким и средним уровнями доходов населения (данные 
8 стран) в течение первых 5 лет жизни при установлении 
диагноза респираторного заболевания антибиотики полу-
чают в среднем около 80%, а при установлении диагноза 
диареи — около 50% детей [12]. Причем темпы увели-
чения суточных доз антибиотиков в таких странах выше, 
чем в промышленно развитых странах, хотя количество 
назначаемых препаратов все еще ниже [13].

АБТ сопровождается побочными эффектами, среди 
которых особое внимание всегда уделяли изучению ток-
сических и аллергических реакций, а также относительно 
редких жизнеугрожающих событий (анафилактический 
шок, синдром Стивена – Джонсона, токсический эпидер-
мальный некролиз, или синдром Лайелла, отек Квинке). 
По данным систематического обзора, распространен-
ность аллергических реакций на антибиотики варьирует 
в диапазоне от 5 до 35% у взрослых пациентов и состав-
ляет около 5% у детей (минимальная у детей в возрасте 
до 5 лет) [14]. При этом аллергические реакции типа I 
чаще всего возникают при использовании пеницилли-
на [14]. Следует, однако, отметить, что при проверке сооб-
щений об аллергии на пенициллин у взрослых в 90% слу-
чаев эта информация не была подтверждена [14].

В последние десятилетия все больше внимания уде-
ляют негативному влиянию антибиотиков на микробиоту 
человека, в том числе на ранних этапах онтогенеза. Так, 
установлено негативное влияние АБТ (снижение бактери-
ального разнообразия и уровня микробов-симбионтов) 
на формирование микробиоты кожи [15] и кишечника 
младенцев [16, 17]. Кроме того, отмечено, что проблема 

защиты микробиоты в процессе ее становления у детей 
от негативного влияния АБТ тесно связана с формиро-
ванием резистома (совокупности генов устойчивости 
к антибиотикам в микробиоте кишечника [17]) как инди-
генных, так и условно-патогенных микроорганизмов [18]. 
В этом же ключе изучается роль мобилома — совокуп-
ности мобильных генетических элементов (плазмиды, 
интегроны, бактериофаги и транспозируемые элементы), 
способных перемещаться внутри геномов микроорганиз-
мов или между ними [19, 20].

ОНТОГЕНЕЗ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ. 
УЧАСТИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
В ФОРМИРОВАНИИ ИММУННОЙ 
ЗАЩИТЫ ОРГАНИЗМА
Микробиоценоз человека — это фактор адаптации 

организма к меняющимся условиям окружающей среды. 
Онтогенез кишечной микробиоты у здорового ребенка 
включает последовательную этапную сукцессию — измене-
ние относительной или абсолютной численности одного или 
нескольких микроорганизмов в микробном сообществе 
[21, 22]. Особенно важен состав микробиоты в первые 
1000 сут жизни ребенка, поскольку именно в это время 
формируется иммунный фенотип, ответственный за воспри-
имчивость к иммуноопосредованным заболеваниям [23].

Предполагается, что влияние микробиоты матери на 
становление микробиоты и иммунитета будущего ребенка 
происходит уже внутриутробно [24]. Известно, например, 
что при достаточном уровне контаминации влагалища 
матери лактобациллами в пуповинной крови новорож-
денных отмечается более высокая экспрессия CD45RO 
(маркер зрелых CD4+ Т-клеток), чем у новорожденных, 
кишечная микробиота матерей которых не содержала 
лактобацилл [25]. Вместе с тем, не вызывает сомнений 
тот факт, что стартовая колонизация кишечника новорож-
денного происходит преимущественно в интранатальном 
периоде при участии главным образом микроорганиз-
мов микробиоты влагалища матери [25]. Однако после 
вагинальных родов для микробиоты кишечника здоровых 
доношенных новорожденных характерно низкое разно-
образие микроорганизмов [26, 27]. Ее состав в следую-
щие несколько недель жизни претерпевает значительные 
изменения в связи с вскармливанием материнским моло-
ком. В результате формируется микробиота, состоящая 
в основном из энтеробактерий (35%), микроорганизмов 
группы Bacteroides fragilis (23%), энтерококков (18%), ста-
филококков (13%) и бифидобактерий (9%) [28]. В целом 
в течение первых недель жизни в кишечной микробио-
те младенца преобладают факультативные анаэробы, 
однако в последующем доминируют облигатные анаэро-
бы, в частности бифидобактерии, B. fragilis, Clostridium 
coccoides и C. leptum [28]. В постнатальном периоде инди-
видуальные особенности кишечной микробиоты опреде-
ляются не только особенностями стартового вскармли-
вания, но и способом родоразрешения, гестационным 
возрастом новорожденного и приемом антибиотиков 
[29, 30]. Установлено, например, что антибиотики изме-
няют траекторию формирования микробиоты, способ-
ны замедлять обычную смену микроорганизмов и даже 
вызывать регресс микробиоты [30, 31].

Важной функцией кишечной микробиоты в течение 
первого года жизни ребенка является участие в становле-
нии иммунной системы [32–34]. В частности, показано, что 
некоторые индигенные микроорганизмы, и прежде всего 
бифидобактерии с генами, ответственными за утилизацию 
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олигосахаридов грудного молока, участвуют в формирова-
нии популяции кишечных Т-хелперов [34]. Соответственно, 
нарушения формирования микробиоты в этом возрасте 
ведут к потенциально негативным изменениям иммун-
ной системы. Показано, например, что у новорожденных 
с кишечным дисбиозом (низкое разнообразие микроор-
ганизмов, преобладание микроорганизмов класса Bacilli 
или Gammaproteobacteria) уже в возрасте 3 мес выявляет-
ся популяция активированных Т-клеток [35].

АНТЕ-, ИНТРА- И РАННЯЯ ПОСТНАТАЛЬНАЯ 
АНТИБИОТИКОТЕРАПИЯ: БЛИЖАЙШЕЕ 
И ОТСРОЧЕННОЕ ВЛИЯНИЕ НА МИКРОБИОТУ 
КИШЕЧНИКА И ЗДОРОВЬЕ РЕБЕНКА. 
ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 
АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ НА ДОНОШЕННЫХ 
И НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ
АБТ беременных женщин может быть проведена с про-

филактической или лечебной целью. Профилактическое 
назначение антибиотиков показано при выделении из цер-
викального канала беременной в сроке 35–37 нед геста-
ции стрептококка группы В (Streptococcus agalactiae) [36]. 
Как известно, эта бактерия может бессимптомно колони-
зировать влагалище и желудочно-кишечный тракт бере-
менной женщины [37] и при этом быть причиной пре-
ждевременного прерывания беременности и развития 
у новорожденного тяжелой внутриутробной бактериальной 
инфекции — раннего неонатального сепсиса [37, 38]. 
В целом в экономически развитых странах почти 30% бере-
менных женщин получают антибиотики хотя бы один раз на 
протяжении беременности [11]. В настоящее время отсут-
ствуют клинические данные об изолированном влиянии 
антенатальной АБТ на кишечную микробиоту ребенка. 

Для профилактики вертикальной передачи S. agalactiae 
от матери к ребенку применяется интранатальная АБТ 
[37, 39]. Внедрение последней в странах с высоким 
уровнем доходов населения привело к существенному 
снижению заболеваемости ранним неонатальным сеп-
сисом (до 0,3–1 случая на 1000 живорождений) [40]. 
Интранатально антибиотик показан также и роженицам 
при оперативном родоразрешении [41]. Вместе с тем, 
интранатальная АБТ оказывает негативное влияние на 
кишечную микробиоту младенца. Так, по данным про-
спективного когортного исследования, интранатальное 
применение антибиотиков у беременных, особенно при 
использовании двух и более препаратов разных клас-
сов, связано с более низким разнообразием кишечной 
микробиоты у доношенных младенцев в возрасте 6 нед 
в сравнении с контрольной группой (новорожденные, 
матери которых не получали антибиотики), в том чис-
ле после коррекции влияния приема антибиотиков во 
время беременности и в постнатальном периоде, а так-
же характера вскармливания [42]. Более того, у детей, 
матери которых получали интранатально пенициллин, 
в возрасте 12 мес были ниже количества Bacteroides, 
Bifidobacterium и Blautia. При интранатальном приме-
нении у беременных цефалоспориновых антибиотиков 
к 12 мес жизни ребенка в составе микробиоты значи-
тельно снижается количество Bifidobacterium. Напротив, 
при одновременном интранатальном применении двух 
и более классов антибиотиков отмечено увеличение 
в составе кишечной микробиоты младенцев в возрасте 
1 года количества Veillonella dispar. Авторы исследо-
вания показали, что класс применяемых в родах анти-
биотиков оказывает значимое влияние на траекторию 

развития кишечной микробиоты младенца на протя-
жении первого года жизни [42]. Установлено также, 
что у детей после интранатальной АБТ их матерей было 
более низкое альфа-разнообразие микробиоты и была 
замедлена колонизация Bifidobacter ium при персистен-
ции Escherichia [43]. К возрасту 12 нед снижение уровня 
Bifidobacterium у детей, чьи матери получали антибиотик 
в интранатальном периоде, сохранялось, но показатели 
альфа-разнообразия к этому возрасту не отличались от 
таковых у детей, матери которых не получали антибиотик.

На микробиоту ребенка влияет не только антибиотик, 
но и время его экспозиции [43]. Более длительная интра-
натальная АБТ приводила к заметным изменениям попу-
ляции бифидобактерий и продолжительности созревания 
микробного сообщества: каждый час введения антибио-
тика ассоциирован со снижением количества бифидо-
бактерий в кишечной микробиоте 12-недельных детей 
на 7% [43]. По другим данным, каждый дополнительный 
день перинатальной экспозиции антибиотиков связан 
с более низким количеством в микробиоте облигатных 
анаэробов (бифидобактерии, лактобациллы, бактероиды 
и другие виды, продуцирующие бутират), сохраняющимся 
в течение недели после завершения терапии [44].

Продолжительность неблагоприятного воздействия 
интранатальной АБТ на кишечную микробиоту младенца 
с учетом способа родоразрешения была изучена в про-
спективном когортном исследовании с участием 198 здо-
ровых доношенных детей. Анализировали состав кишеч-
ной микробиоты в возрасте 3 мес и 1 года. Установлено, 
что интранатальное применение антибиотиков у матерей 
приводит к снижению количества Bacteroidetes в микро-
биоте уже у 3-месячных детей. Выраженное снижение 
количества Bacteroidetes (в сравнении с детьми, рожден-
ными вагинально от матерей, не получавших антибиотик) 
у детей, рожденных путем кесарева сечения (планового 
и экстренного), отмечено уже в 3-месячном возрас-
те, причем это снижение сопровождалось увеличением 
количества бактерий типа Firmicutes (род Enterococcus 
и род Clostridium) и большинства микроорганизмов типа 
Proteobacteria (кроме рода Sutterella, количество которых 
снижалось). Эти особенности формирования микробиоты 
у детей, рожденных путем экстренного кесарева сечения, 
сохранялись и в возрасте 1 года при отсутствии в их 
ра цио не грудного молока [45].

В исследовании микробиоты влагалища матерей 
и мекония их доношенных и недоношенных детей было 
обнаружено, что у матерей, которые получали антибиотики 
перед родами, были выявлены дисбиоз влагалищной микро-
биоты и низкое количество Lactobacillus spp., что коррели-
ровало с дисбиозом кишечной микробиоты у их детей [46]. 
Негативное влияние антибиотиков, примененных до родов, 
на микробиоту было большим, чем влияние срока родораз-
решения. В исследовании были зарегистрированы четыре 
случая раннего неонатального сепсиса у детей. У трех из 
четырех пациентов матери получали антибиотик до родов. 
У этих детей были отмечены дисбиотические изменения 
в меконии, а у их матерей — низкий уровень лактобацилл 
в вагинальной микробиоте. Авторы связали неэффектив-
ность антибиотикопрофилактики неонатальной инфекции 
в этих случаях с дисбиозом влагалища матерей и нарушени-
ями кишечной микробиоты у их детей [46].

Применение антибиотиков в раннем неонатальном 
периоде также оказывает негативное влияние на форми-
рование кишечной микробиоты младенцев. Так, у доно-
шенных детей АБТ с первых часов жизни ассоциировала 
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со снижением в течение первой недели жизни микроб-
ного разнообразия кишечной микробиоты и количества 
Bifidobacterium при одновременном увеличении коли-
чества Enterococcus. В возрасте 1 и 2 мес в кишеч-
ной микробиоте этих пациентов отмечено увеличение 
количества Enterobacteriaceae [47]. У поздних недоно-
шенных новорожденных (средний гестационный воз-
раст — 36 нед) эмпирическая АБТ с первых часов жизни 
ассоциировала со снижением количества микроорганиз-
мов семейств Enterobacteriaceae, Bifidobacterium и уве-
личением Enterococcus в течение 2 нед после прекраще-
ния лечения [48]. Длительная (> 5 сут) против короткой 
(< 3 сут) АБТ сопровождалась снижением количества 
Bifidobacterium до 6-й нед после родов [48].

Важное значение имеет сочетание интра- и постнаталь-
ной АБТ. Так, в проспективном когортном исследовании 
были изучены 4 группы доношенных детей, рожденных 
вагинально, без тяжелой перинатальной патологии: 1) дети, 
матери которых не получали антибиотики в перинатальном 
периоде (группа контроля); 2) дети, матери которых полу-
чали антибиотики интранатально; 3) получавшие антибио-
тики только постнатально в течение 24 ч; 4) подвергшиеся 
сочетанному воздействию интранатальной и постнаталь-
ной АБТ [49]. В результате было обнаружено, что наиболее 
выраженное увеличение количества микроорганизмов 
семейства Firmicutes и снижение Bacteroidetes в возрас-
те 12 мес было отмечено после сочетанной экспозиции 
антибиотиков (интранатально и в первые сутки жизни). При 
этом связь характеристик кишечной микробиоты с получе-
нием пероральных антибиотиков только в постнатальном 
периоде не обнаружена [49].

Следует учитывать, что у недоношенных детей чаще, 
чем у доношенных, эффект постнатальной АБТ наклады-
вается на эффекты предшествующей анте- и/или интра-
натальной антибиотикопрофилактики. Так, исследование 
кишечной микробиоты у недоношенных детей в возрасте 
7 и 14 сут жизни показало, что проведение пре- и пост-
натальной АБТ было связано с увеличением количества 
микроорганизмов типа Proteobacteria при снижении 
Actinobacteria, а также увеличением количества микро-
организмов рода Escherichia-Shigella при замедлении 
колонизации Bifidobacterium в двух возрастных точках 
в сравнении с детьми, получавшими антибиотик только 
постнатально (группы были сравнимы по способу родо-
разрешения, гестационному возрасту и виду вскармлива-
ния). В группе длительного общего перинатального приме-
нения антибиотиков (> 7 сут в сравнении с � 7 сут) к 14 сут 
жизни преобладали микроорганизмы типа Proteobacteria 
и рода Klebsiella, изменение количества микроорганиз-
мов Shigella и Streptococcus описывалось тенденцией 
к снижению, в то время как количество Bifidobacterium 
было снижено [50]. Авторы исследования предположили, 
что описанные изменения кишечной микробиоты при 
длительном перинатальном применении антибиотиков 
могли быть ассоциированы с высоким риском развития 
инфекционной патологии, в том числе некротизирующего 
энтероколита [50]. Каждый дополнительный день эмпири-
ческой АБТ у детей, родившихся преждевременно, в пер-
вые 7–14 сут жизни ассоциирован с увеличением риска 
развития некротизирующего энтероколита на 7–20% [51]. 
Эта связь подтверждена для гентамицина и меропенема, 
но не других антибиотиков [52]. Напротив, эмпириче-
ская АБТ � 3 сут ассоциирована с более низким риском 
развития некротизирующего энтероколита, что связано 
с задержкой колонизации кишечника условно-патоген-

ными бактериями. Последнее дает больше времени для 
развития защитных функций кишечника, и в частности 
для накопления необходимого количества Bifidobacterium 
в течение первых 6 нед жизни [48].

Изменения кишечной микробиоты под влиянием пери-
натальной (анте-, интра- и ранней постнатальной) АБТ могут 
способствовать развитию повторных инфекций, аллерги-
ческих и эндокринных заболеваний, а также воспалитель-
ных заболеваний кишечника и когнитивных нарушений. 
В исследованиях последних лет установлена связь между 
перинатальным применением антибиотиков и высоким 
риском развития инфекций, в том числе требующих госпи-
тализации [53, 54], бронхиальной астмы [55, 56], экземы 
[56, 57], воспалительных заболеваний кишечника [58] 
и расстройств аутистического спектра [59]. В отношении 
риска избыточной массы тела и ожирения данные о связи 
с перинатальной АБТ противоречивы [56, 60].

РЕЗИСТОМ ПАТО- И СИМБИОНТОВ КИШЕЧНОЙ 
МИКРОБИОТЫ В ДИАДЕ «МАТЬ – ДИТЯ». 
ДИНАМИКА СТАНОВЛЕНИЯ РЕЗИСТОМА 
У МЛАДЕНЦЕВ
Еще одна проблема, связанная с перинатальной 

АБТ, — это формирование резистентности микроор-
ганизмов кишечной микробиоты, которая становится 
«резервуаром» микробных штаммов с множественной 
лекарственной устойчивостью [61]. Ранняя колонизация 
кишечника антибиотикорезистентными микроорганиз-
мами и накопление генов антибиотикорезистентности 
(формирование резистома) имеют негативные послед-
ствия не только для конкретного пациента, но и для 
популяции в целом. Большое внимание к проблеме фор-
мирования резистома обусловлено последствиями рас-
пространения резистентных штаммов микроорганизмов. 
Так, ежегодно десятки тысяч пациентов по всему миру 
умирают от инфекций, в том числе внутрибольничных, 
вызванных микроорганизмами с множественной лекар-
ственной устойчивостью [62, 63]. На фоне бесконтроль-
ного применения антибиотиков селекция резистентных 
штаммов приобрела угрожающий характер, что требует 
изучения механизмов формирования антибиотикорезис-
тентности, и в частности становления резистома. Сейчас 
уже известно, что «обогащению» резистома способствует 
перинатальное применение антибиотиков [17].

Источниками микроорганизмов — носителей генов 
антибиотикорезистентности являются окружающая сре-
да и кишечная микробиота взрослых, у новорожденного 
ребенка — преимущественно кишечная микробиота мате-
ри. Основные переносчики этих генов — гамма-протео-
бактерии типа Pseudomonadota, а перенос генов между 
микроорганизмами осуществляется мобильными эле-
ментами генома (мобилом) [64, 65].

В диаде «мать – дитя» осуществляется различный по 
интенсивности перенос генов устойчивости к антибиоти-
кам от микроорганизмов матери к младенцу, зависящий 
от способа родоразрешения, проведения перинатальной 
АБТ, гестационного возраста ребенка [19]. Представляют 
интерес одновременное исследование бактериальной 
колонизации новорожденных и скрининг генов антибиоти-
корезистентности в микробиоте кишечника, кожи и полос-
ти рта (в том числе и у матери) [66]. Обследовано 12 пар 
мать – дитя. Мазки из влагалища, глотки и прямой кишки 
у матерей были взяты до родов. Исследования кишечной 
микробиоты и генов антибиотикорезистентности у детей 
проводились в первые 24 ч жизни и повторно через 48 ч. 
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Скрининг включал 20 наиболее значимых в неонатологии 
генов резистентности. Кроме того, определяли экспрес-
сию генов устойчивости к метициллину и тетрациклину. 
В первые 72 ч жизни определено снижение альфа-раз-
нообразия микробиоты младенца. В это же время выяв-
лено 8 генов антибиотикорезистентности, 6 из которых 
совпадали у детей и матерей, что свидетельствует о вер-
тикальном переносе этих генов (от матери к младенцу). 
Признаки устойчивости к макролидам были обнаружены 
во всех 12 парах. Авторы исследования предположили, 
что появление генов устойчивости к макролидам у ново-
рожденного к возрасту 72 ч, причем не только в кишеч-
ной микробиоте, может быть связано с обсеменением 
ребенка устойчивыми микроорганизмами из окружающей 
среды, т.е. госпитальными штаммами [66].

Наиболее распространенные гены антибиотико-
резистентности в микробиоте младенца обнаружены 
у микроорганизмов Escherichia, Klebsiella, Citrobacter 
и Enterobacter [67]. Вместе с тем, Bifidobacterium кишеч-
ной микробиоты новорожденного значительно реже 
имеют гены антибиотикорезистентности, чем у детей 
в возрасте нескольких месяцев [68]. При этом бифи-
добактерии обладают геном устойчивости к тетраци-
клину [69]. Более того, бифидобактерии препятствуют 
передаче генов устойчивости к бета-лактамазам между 
различными видами Enterobacteriaceae [70]. В когортном 
исследовании изучалось приобретение генов антибио-
тикорезистентности в двух независимых когортах мла-
денцев (Бангладеш и Швеция). Установлено, что высокий 
уровень Bifidobacterium в составе кишечной микробиоты 
детей первого месяца жизни в обеих когортах связан 
со снижением устойчивости к бета-лактамным антибио-
тикам у патобионтов. Таким образом, индигенные микро-
организмы способствуют защите младенца от инфекций, 
вызванных устойчивыми к антибиотикам возбудителями. 
Однако в когорте детей из Бангладеш, в отличие от когор-
ты детей из Швеции, защитный эффект Bifidobacterium 
на втором году жизни нивелировался (количество генов 
антибиотикорезистентности возрастало). Это различие, 
по мнению авторов исследования, указывает на необхо-
димость дальнейших исследований биогеографических 
особенностей колонизации кишечника младенцев [71].

Гены антибиотикорезистентности обнаруживаются 
и в кишечнике здоровых новорожденных в возрасте 
1 нед [72]. Так, метагеномный анализ резистома кишечной 
микробиоты 390 здоровых доношенных детей (возраст 
1 нед), не получавших антибиотики, показал, что среди 
идентифицированных генов антибиотикорезистентности 
наиболее распространенными были гены устойчивости 
к тетрациклинам, макролидам и линкозамидам. Вместе 
с этим установлено, что с количеством генов антибиоти-
корезистентности коррелировали гестационный возраст, 
масса тела при рождении, способ родоразрешения и харак-
тер вскармливания [72]. Причинно-следственный характер 
этих корреляций нуждается в дальнейшем изучении. 

Количество генов антибиотикорезистентности уве-
личивается и у детей в результате АБТ. Так, при оценке 
связи конкретных антибиотиков, применяемых у ново-
рожденных, с особенностями спектра генов антибио-
тикорезистентности кишечной микробиоты было уста-
новлено, что наибольшее влияние на профиль генов 
устойчивости оказывает сочетание в стартовой терапии 
новорожденных амоксициллина с цефотаксимом [73]. 
Применение бензилпенициллина с гентамицином, осо-
бенно у новорожденных, рожденных путем кесарева 

сечения, также способствует повышению уровня генов 
антибиотикорезистентности, преимущественно у микро-
организмов Proteobacteria и Firmicutes [74].

В последние годы активно изучается роль бактерий 
грудного молока в вертикальной передаче генов анти-
биотикорезистентности. В частности, в грудном молоке 
обнаружены бактерии, устойчивые к антибиотикам, в том 
числе стафилококки и стрептококки с множественной 
лекарственной устойчивостью [75–77]. Как следствие, 
резистом фекальной микробиоты младенца, находяще-
гося на грудном вскармливании, на 70% состоит из генов 
резистентности бактерий грудного молока [78].

В совокупности приведенные данные свидетельству-
ют, с одной стороны, о многообразии факторов, опре-
деляющих соотношения резистомов пато- и симбион-
тов в составе кишечной микробиоты новорожденного. 
С другой стороны, эти данные демонстрируют особен-
ности формирования резистома кишечной микробиоты 
в раннем возрасте и влияние на этот процесс не только 
материнского анамнеза и приема антибиотиков ново-
рожденным, но и характера вскармливания, а также 
условий окружающей среды. 

СТРАТЕГИИ МИНИМИЗАЦИИ 
ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ 
ПЕРИНАТАЛЬНОЙ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ: 
ПРОФИЛАКТИКА ПОВРЕЖДЕНИЯ 
КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ И СЕЛЕКЦИИ 
АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНЫХ ШТАММОВ
Одним из основных направлений борьбы с негатив-

ным влиянием АБТ в перинатальном периоде на кишеч-
ную микробиоту и формированием резистома является 
модификация (ограничение) и индивидуализация схем 
и режимов этой терапии (в настоящем обзоре эта обшир-
ная область исследований не освещается, так же как 
и вопросы вакцинации беременных от бактериальных 
инфекций) [37]. Наиболее важная в постнатальном перио-
де стратегия минимизации негативных последствий пери-
натальной антибиотикотерапии — это грудное вскармли-
вание ребенка с первых минут жизни. Установлено, что 
грудное молоко обеспечивает рост симбионтов [79], хотя, 
как указано выше, через молоко возможна передача 
и антибиотикорезистентных бактерий. Защитная функция 
грудного молока обеспечивается олигосахаридами грудно-
го молока (преимущественно 2'-фукозиллактозой и лакто-
N-неотетраозой), ингибирующими связывание бакте-
риальных и вирусных патогенов с рецепторами клеток 
кишечника макроорганизма и способствующими увели-
чению количества Bifidobacterium (в том числе B. bifidum, 
B. longum) и Bacteroides в составе кишечной микробио-
ты [79], для которых они являются предпочтительным суб-
стратом питания [80]. Как следствие, применение смесей, 
обогащенных указанными олигосахаридами, позволяет 
добиться снижения риска острых респираторных инфек-
ций и частоты использования антибиотиков в сравнении 
с вскармливанием стандартной смесью [81].

Еще один возможный превентивный подход для 
формирования здоровой кишечной микробиоты — это 
использование пробиотиков (как препаратов, так и штам -
мов пробиотических бактерий в составе молочной сме-
си при вынужденном искусственном вскармливании) 
[82–84]. Показано, что профилактический эффект про-
биотиков (увеличение количества бифидобактерий 
в микробиоте), применяемых у новорожденных с неона-
тальными инфекциями одновременно с антибиотиком, 



452

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

выше, чем при их применении после АБТ [85]. Кроме 
того, при соблюдении всех требований безопасности, 
в том числе невозможности передачи с пробиотическими 
штаммами генов антибиотикорезистентности, пробио-
тики Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103 либо ком-
бинацию Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium 
lactis Bb-12 и Streptococcus thermophiles TH-4 рекомен-
дуется применять для снижения риска развития некро-
тического энтероколита (низкая степень достоверности 
доказательств) [86]. Однако дискуссионным остается 
вопрос выбора подходящих штаммов пробиотиков, осо-
бенно для недоношенных новорожденных [86]. Тем не 
менее, показано, что пробиотические добавки, содержа-
щие L. acidophilus и B. bifidum, достаточно эффективны 
у недоношенных при АБТ в раннем неонатальном пери-
оде. Их применение приводило к большему увеличению 
в составе микробиоты кишечника доли Bifidobacterium 
и Lactobacillus в сравнении с контрольной группой (дети 
того же гестационного возраста, не получавшие про-
биотик) на 14, 30 и 60-е сут жизни. Кроме того, у недо-
ношенных, получавших пробиотик, отмечено значительно 
меньшее количество микроорганизмов рода Escherichia-
Shigella на 60-е сут, чем в контрольной группе [87].

Применение пробиотиков, содержащих бифидобакте-
рии, у недоношенных детей в неонатальном стационаре 
может предотвратить персистенцию генов устойчивости 
к антибиотикам в микробиоме кишечника, в том числе 
генов устойчивости к аминогликозидам и бета-лактамам. 
Так, у недоношенных с гестационным возрастом < 32 нед, 
не получавших пробиотики в условиях отделения реанима-
ции, в постменструальном возрасте 40 нед (сумма геста-
ционного и постнатального возрастов) обнаружили более 
80 генов антибиотикорезистентности, которые не были 
идентифицированы ни у доношенных, ни у недоношенных, 
получавших пробиотическую добавку, содержащую четыре 
вида Bifidobacterium и один вид Lactobacillus. При этом 
гены, связанные с устойчивостью к аминогликозидам 
и бета-лактамам, сохранялись до 5 мес жизни у недоно-
шенных детей, которые не получали пробиотик [88].

Изучаются перспективы клинического использования 
трансплантации здоровой фекальной микробиоты детям 
при массивной АБТ [89]. Кроме того, разрабатываются 
методы редактирования генома микроорганизмов на 
основе технологии CRISPR-Cas9 для истощения антибио-
тикорезистентных патобионтов в кишечной микробиоте 
младенца [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АБТ в перинатальном периоде сопряжена с неизбеж-

ным негативным влиянием на формирующуюся кишеч-
ную микробиоту новорожденного, что неразрывно свя-
зано с отсроченными нарушениями здоровья ребенка, 
риском накопления генов антибиотикорезистентности 
условно-патогенных микробов и, как следствие, с угрозой 
снижения эффективности противомикробной терапии на 
уровне популяции. Помимо индивидуализации режимов 
применения антибиотиков, в профилактике негативных 
последствий АБТ важное место принадлежит нутритив-
ным стратегиям и использованию пробиотиков.
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