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Человеческий “суперорганизм” представляет 
собой совокупность клеток макроорганизма и 
микробных клеток, при этом количество по-

следних примерно в сотню раз превышает количество 
собственно человеческих клеток. Принимая во внимание 
тот факт, что основная роль иммунной системы заключа-
ется в противостоянии инфекционным агентам, тем бо-
лее удивительным кажется существование такого огром-
ного количества микробов в синергизме с организмом 
человека [1]. 

Человеческое существование значительно зависит от 
условий окружающей среды и других организмом. Кро-
ме того, адаптационные способности человека развива-
ются значительно медленнее, чем у организмов с более 
быстрым и эффективным метаболизмом, таких как про-
кариоты и одноклеточные эукариоты. В связи с этим 
“комплексные”  организмы, в частности человек, приоб-
ретают способность к симбиозу как способу преодоления 
генетических и метаболических дефицитов. В результате 
самым большим органом человеческого организма явля-
ется кишечная микрофлора, состоящая из двух основных 
отделов бактерий – Bacteroidetes и Firmicutes [2].

Одним из важнейших факторов защиты ЖКТ явля-
ется нормальный состав микрофлоры. Eё основными 
функциями  являются: участие в пищеварении, регуляция 
ангиогенеза в кишечнике [3], развитие и стимуляция ас-
социированной с кишечником лимфоидной ткани [4-6], 
индукция  оральной толерантности [5], обеспечение му-
козального иммунитета [7, 8] и диверсификация спектра 
антител [9], конкуренция с патогенными микроорганиз-
мами и поддержание эпителиального барьера [5, 7].

Свои модулирующие влияния на местную и общую 
резистентность полезная микрофлора реализует путём 
взаимодействия с толл-подобными рецепторами, запу-
ская выработку как противо-, так и провоспалительных 
цитокинов [5, 10].  

Убедительно доказано, что представители нормальной 
микрофлоры желудочно-кишечного тракта – как доми-
нантной, так и поддоминантной – активно внедряются в 
эпителиальные клетки [11-13]. Это существенно повыша-
ет стабильность их присутствия в организме, поскольку 
затрудняет их полное уничтожение при действии различ-
ных антибактериальных препаратов.
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Формирование доминантной и поддоминантной ми-
крофлоры происходит в первые недели и месяцы после 
рождения ребёнка. 

Рождение ребёнка является одним из определяющих 
моментов для формирования его микробиоценоза, в тече-
ние которых начинается заселение бывшего стерильным 
кишечника. 

Предполагают, что в основе нарушений состава ки-
шечного микробиоценоза лежат современные принципы 
стерильного ведения родов, широкая распространен-
ность оперативного родоразрешения, значительная рас-
пространенность у матерей урогенитальных инфекций, 
приём антибактериальных препаратов беременными 
женщинами, детьми и матерями, снижение распростра-
ненности и продолжительности грудного вскармливания. 
Характер микрофлоры кишечника новорожденного мла-
денца зависит от микрофлоры матери, характера родов, 
окружающей среды и питания [14].

У новорождённых после естественных родов в тече-
ние первых 2-3 дней жизни происходит заселение ЖКТ 
преимущественно аэробными микроорганизмами – эн-
теробактериями, стрептококками и стафилококками. Эти 
бактерии поступают из окружающей среды, являются по-
тенциально патогенными, но их метаболическая актив-
ность создаёт оптимальные условия для последующего 
заселения бифидо-  и лактобактерий [15]. Бифидо- и лак-
тобактерии, а также другая анаэробная флора начинают 
появляться в кишечнике начиная со 2-3 дня жизни. 

Дополнительным источником бактерий для новорож-
дённых на естественном вскармливании является груд-
ное молоко, которое у здоровых женщин содержит до 109 
микробов в одном литре [16]. 

Одним из важнейшим свойств резидентной флоры 
является её непосредственное участие в становлении 
иммунной системы как кишечника, так и всего организ-
ма. Микробная колонизация пищеварительного тракта 
приводит к формированию ассоциированной с кишеч-
ником лимфоидной ткани (��������������������������  GALT����������������������  ) [17-19]. Заселяющие-
ся в кишечник микроорганизмы вызывают экспрессию 
и активацию паттерн-распознающих рецепторов (ПРР) 
в эпителии, что привлекает в субэпителиальный слой 
клетки врождённого иммунитета. Это является началом 
первичного физиологического воспаления. В процессе 
его развития происходит образование лимфоидной тка-
ни, включая и Пейеровы бляшки. К концу первого года 
жизни ребёнка эта лимфоидная ткань становится в не-
сколько раз больше остальных лимфоидных образова-
ний тела. Взаимодействие GALT и микрофлоры с самых 
первых дней жизни - необходимое условие для правиль-
ного комплексного развития  мукозального и системного 
иммунитета. [20]. В отсутствии бактерий на поверхности 
эпителия В и Т-клетки не заселяют собственную пластин-
ку слизистой оболочки, и не происходит секреция IgA 
[21]. Именно взаимодействие лигандов с TLR-3 и TLR-4 
дендритных клеток приводит к привлечению Т-клеток в 
кишечник [22, 23]. Формируется популяция регулятор-
ных Т-лимфоцитов (���������������������������������Treg�����������������������������), подавляющих адаптивный им-
мунитет к этим микроорганизмам [24-26].  

Механизмы взаимодействия и «дружественных» от-
ношений организма и комменсальной флоры остаются 
сложным вопросом.

Нормально функционирующая адаптивная иммунная 
система кишечника не отвечает на присутствие антигенов 
нормальной микрофлоры пролиферацией Т-клеток, вы-

работкой антител IgG, секрецией цитокинов Т-хелперами 
первого порядка [27, 28]. Реакцией на комменсальные бак-
терии является накопление регуляторных CD4+CD25+Т-
лимфоцитов, продуцирующих противовоспалительный 
цитокин ИЛ-10 и поддерживающих толерантность к соб-
ственной микрофлоре, и секреция ����������������������IgA������������������� [29-32]. Опосреду-
ется это через образраспознающие рецепторы дендрит-
ных клеток [33-35]. При воспалительных же заболеваниях 
кишечника отмечается извращённый Т-клеточный ответ 
на нормальную микрофлору и появление к ней антител, 
концентрация которых корреллирует со степенью тя-
жести воспаления в кишечнике [27, 29, 36]. Активация 
иммунного ответа по Тh1-механизму, гиперпродукция 
ИЛ-12 и дефицит ИЛ-10 лежат в основе развития воспа-
лительных заболеваний кишечника и опосредуются через 
аберрантную стимуляцию ПРР [37-39].

Тесные взаимоотношения мукозальной резидентной 
микрофлоры с кишечным эпителием и ассоциирован-
ной с кишечником лимфоидной тканью (gut-associated 
lymphoid tissue - GALT) вовлечены в формирование фено-
мена оральной толерантности [40, 20]. 

При различных дефектах образраспознающих рецеп-
торов NOD и TLR наблюдаются недостаток синтеза про-
тивовоспалительных цитокинов  и избыток продукции 
провоспалительных [41-44], предрасположенность к раз-
витию различных бактериальных и вирусных кишечных 
инфекций и нарушение способности развивать толерант-
ность к нормальной микрофлоре [45].

Широко обсуждается роль кишечной микрофлоры в 
развитии аллергических заболеваний у детей. 

В последние десятилетия отмечен значительный рост 
аллергических заболеваний, причём отчётливо просле-
живается эта тенденция в индустриальных развитых 
странах. Это наблюдение позволило исследователям 
предложить “гигиеническую теорию” для объяснения 
формирования аллергии и астмы. 

Гигиеническая теория, первоначально базирующаяся 
на том наблюдении, что дети, имеющие старших братьев 
и/или сестер, реже страдали аллергическими заболевани-
ями, объяснялась более частым контактом ребёнка с ви-
русными инфекциями. Однако дальнейшее развитие этой 
теории заключается в том, что в связи с улучшающимися 
условиями существования и более высокими требовани-
ями к гигиене, иммунная система имеет недостаток кон-
такта с микроорганизмами, что приводит в дальнейшем к 
аберрантному иммунному ответу в отношении “безвред-
ных” антигенов [46]. 

Объяснение этой концепции заключается в том, что 
значительные изменения микрофлоры ЖКТ, вызванные 
применением антибиотиков, особенностями питаниями 
и образа жизни в западных странах, разрушают меха-
низмы мукозальной иммунологической толерантности. 
Эпидемиологические и клинические исследования, под-
тверждающие это, выявили: 1) наличие положительной 
корреляции между ростом заболеваемости астмой и ал-
лергией и возрастающим применением антибиотиков 
в развитых странах, 2) корреляции между изменённой 
фекальной микробиотой и наличием атопии, 3) возмож-
ность успешной профилактики или уменьшения аллер-
гических проявлений при применении пробиотиков и 
модификации питания. Экспериментальные данные на 
мышах также подтвердили эту теорию и продемонстри-
ровали, что: 1) животные-гнотобионты характеризуются 
многочисленными дефектами в формировании иммун-
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ного ответа, 2) антибиотики активируют Th2 иммунный 
ответ, 3) пробиотики могут уменьшить аллергическое 
воспаление в дыхательных путях. Все эти данные под-
тверждают гипотезу, что изменения индигенной микро-
флоры являются предрасполагающим фактором для раз-
вития аллергических заболеваний [47].

Ряд исследований подтвердил, что предрасположен-
ность к некоторым аллергическим заболеваниям может 
развиться внутриутробно. Факторы внешней среды, 
действующие на беременную женщину, особенно ми-
кроорганизмы, играют важную роль в постнатальном 
функционировании иммунной системы и последующем 
развитии аллергических заболеваний [48, 14, 49]. Schaub 
et al. показали, что дети матерей, находящихся во время 
беременности в условиях фермерских хозяйств или часто 
контактирующих с домашними сельскохозяйственными 
животными, реже страдали аллергией и астмой [50].

Такая пренатальная экспозиция микроорганизмами 
животных, которую авторы сравнивают с  естественной 
(натуральной) иммунотерапией, приводила к повыше-
нию содержания в пуповинной крови численности регу-
ляторных Т-лимфоцитов (Treg), что было ассоциировано 
со снижением Th2 цитокиновой секреции, повышение 
которой характерно для аллергических реакций. В работе 
Ege и коллег было получено дальнейшее подтверждение 
этой гипотезы, продемонстрировавшее, что дети, чьи ма-
тери в течение пренатального периода тесно контактиро-
вали с конюшнями (то есть со значительным микробным 
окружением), демонстрировали более высокие уровни 
экспрессии компонентов врождённого иммунитета, толл-
подобных рецепторов и реже развивали атопическую 
сенсибилизацию. Причем эффект этот носил дозозависи-
мый характер [48].

Тот факт, что эти эффекты реализуются благодаря ми-
кроорганизмам, подтверждается тем, что выделенные из 
коровников Acinetobacter lwofii и Lactococcus lactis проде-
монстировали редуцирование аллергических реакций на 
мышиных моделях, стимулируя продукцию ИЛ-12 ден-
дритными клетками, что направляет Т-клеточный ответ 
по Th1-пути и, соответственно, не даёт развиться аллер-
гическому воспалению [51]. 

Такое протективное пренатальное действие в отноше-
нии развития аллергических заболеваний могут оказы-
вать и домашние животные. Также предполагается, что 
реализуется этот эффект посредством микроорганизмов 
[52, 49]. Контакт с домашним питомцем ассоциирован с 
низким уровнем в пуповинной крови IgE [52], что осо-
бенно актуально, учитывая критическую роль IgE в функ-
ционировании иммунной системы плода и тот факт, что 
повышенные уровни IgE в пуповинной крови связывают 
с последующим развитием аллергических заболеваний  
[1]. Wegienka и соавторы продемонстрировали, что кон-
такт беременной женщины при отсутствии у неё аллер-
гических заболеваний с домашними животными ассоци-
ировался с повышением содержания Treg [49], которые 
играют центральную роль в поддержании иммунного 
гомеостаза [50].

Концепция о том, что воздействие микроорганизмов 
ещё во внутриутробном периоде является ключевым 
определяющим фактором развития иммунного ответа, 
также подтверждается исследованием, демонстрирую-
щим, что женщины, во время беременности принимав-
шие антибиотики, значительно влияющие на состав ми-
кробиоты, имели дозозависимый повышенный риск по 
развитию у их детей астмы [53].

Остаётся неясным механизм этого эффекта, оказывае-
мого микроорганизмами: является ли он прямым воздей-
ствием на плод микробных продуктов или опосредован-
ным через иммунную систему матери. 

Множественные исследования астмы и аллергии, ко-
торые рассматриваются как результат нарушенного фор-
мирования сбалансированного иммунного ответа, вы-
явили наличие связи между тем, как происходит ранняя 
микробная колонизация желудочно-кишечного тракта, и 
последующим развитием иммунных нарушений [54, 49]. 

Микробиологические исследования почти 1000 образ-
цов кала новорождённых показали, что высокое преобла-
дание Escherichia coli было ассоциировано с дальнейшим 
развитием экземы, повышение содержания Clostridium 
difficile сочеталось с высоким риском по развитию экзе-
мы, рецидивирующего бронхообструктивного синдрома, 
аллергической сенсибилизации и атопического дерматита 
[54]. 

Независимое эпидемиологическое исследование вы-
явило связь между применением антибиотиков на пер-
вом году жизни ребёнка с повышенным риском развития 
атопии, при этом риск увеличивался в подгруппах детей, 
которые находились на естественном вскармливании 4 и 
более месяцев или имели в семье менее 2-х домашних жи-
вотных. Авторы делают вывод о влиянии антибиотиков 
на состав кишечной микробиоты, что, в свою очередь, на-
рушает формирование иммунной системы [55]. 

Мета-анализ исследований, посвященных влиянию 
способа родоразрешения на развитие аллергических за-
болеваний, выявил увеличение на 20% появления астмы и 
аллергии у ребёнка, рождённого путём кесарева сечения 
в сравнении с естественными родами [56]. Естественные 
роды сопровождаются контактом с материнской вла-
галищной микробиотой, состоящей из комменсальных 
микроорганизмов нижних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта. Такие дети обычно имеют более высокое 
содержание Bifidobacterium spp. и Bacteroides spp., с нали-
чием которых связывают положительные эффекты для 
здоровья человека, включая подавление воспалительных 
реакций [57]. Наоборот дети, рождённые путём кесарева 
сечения, характеризовались более медленным и девиант-
ным становлением микробной флоры ЖКТ, в которой 
доминировали Staphylococcus spp., Streptococcus spp. [58] и  
C. difficile [14], что ассоциировалось с повышенным ри-
ском развития атопии [50]. Penders и коллеги показали, что 
доношенные дети, рождённые естественным путём дома, 
находящиеся исключительно на грудном вскармливании, 
имели наиболее благоприятный состав микрофлоры, ха-
рактеризующийся высоким содержанием Bifidobacteria и 
снижением концентраций E. coli и C. difficile [14]. 

Питание также играет ключевую роль в модификации 
развития микробиоты ЖКТ в течение всего первого года 
жизни ребёнка. Материнское молоко, кроме обеспечения 
собственно питания, является источником биологиче-
ски активных компонентов, в частности, секреторного 
иммуноглобулина А, который обеспечивает пассивную 
иммунную защиту. К тому же доказано, что  IgA участву-
ет в секвестрировании комменсалов в кишечнике ново-
рождённого и обеспечивает формирование биоплёнки 
[1], т.е. участвует в облегчении колонизации для защит-
ной кишечной флоры (иммунное допущение) и предот-
вращении колонизации патогенными видами (иммунное 
исключение) [59]. В исследованиях на мышиных моделях 
были выявлены реципрокные связи между концентраци-
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ЛИТЕРАТУРА

ей материнских IgA и бактериальной колонизацией, под-
тверждающие способность грудного молока уменьшать 
возможность развития нарушенной микробиоты кишеч-
ника [60] и обеспечивать  формирование защитных био-
плёнок вдоль всего ЖКТ. 

Содержащиеся в грудном молоке неперевариваемые 
олигосахариды стимулируют рост бифидобактерий и мо-
гут действовать как “ловушки”-лиганды для патогенных 
бактерий, предотвращая их адгезию к слизистым оболоч-
кам [61]. Таким образом, компоненты грудного молока 
прямым и опосредованным путями усиливают мукозаль-
ный барьер и модифицируют развитие иммунитета [61].  

Дети, находящиеся исключительно на искусствен-
ном вскармливании, имели нарушенную микрофлору 
кишечника с высоким содержанием E. coli и C. difficile, 
для которых показана связь с развитием экземы у детей 
первого года жизни [54].  Несмотря на то, что не было вы-
явлено значимых различий между общим содержанием 
бифидобактерий в кале у детей на естественном и искус-
ственном вскармливании [14], отмечены отличия в видах 
присутствующих бифидобактерий и экспрессии их генов 
[62]. Klaassens и коллеги обнаружили, что 44% профиля 
экспрессии генов бифидобактерий объясняется разли-
чием во вскармливании  детей. Например, для гликоби-
ом-ассоциированных ферментов была продемонстриро-
вана более высокая экспрессия у детей на естественном 
вскармливании, которые получали более разнообразные 
и комплексные олигосахариды грудного молока, что обе-
спечивало детей более высокими возможностями для ме-
таболизма этих сахаров [62]. 

Кроме того, было показано наличие взаимосвязи 
между мукозальным и системным иммунным ответом 
и количеством видов микроорганизмов, вовлечённых в 
защиту или в развитие аллергических заболеваний  [63].  
Sjögren и соавторы продемонстрировали, что разнообра-
зие видов бифидобактерий ассоциировалось с ускорен-
ным созреванием системы мукозального секреторного 
IgA, а высокое содержание Bacteroides fragilis на ранних 
этапах колонизации ЖКТ уменьшало активность иммун-

ного ответа на липополисахарид [63]. Несмотря на то, что 
механизм, благодаря которому эти микроорганизмы обе-
спечивают защиту, не совсем ясен, очевидно, что потеря, 
уменьшение или нарушения экспрессии генов в ЖКТ во 
время критических ранних периодов становления имму-
нитета приводят в дальнейшем к развитию целого ряда 
заболеваний [54]. 

Поскольку нормальное сосуществование человека и 
его микробиоты – это симбиоз, то при характеристике 
нарушений состава микрофлоры нельзя забывать и о ве-
роятном нарушении не только количественных характе-
ристик индигенной микрофлоры, но и о нарушении вза-
имодействия между макроорганизмом и микробиотой.  
В частности, было показано для хронических воспали-
тельных заболеваний верхних отделов органов пищева-
рения у детей нарушение симбиоза макроорганизма с 
микробиотой ЖКТ, которое сопровождалось снижени-
ем антагонистической и толерогенной функций и про-
воспалительной направленностью функционирования 
микрофлоры толстой кишки [64]. Вероятно, это некий 
универсальный патологический процесс, вполне укла-
дывающийся в гигиеническую теорию, одним из меха-
низмов которой является нарушение иммунологической 
толерантности к индигенной микрофлоре, т.е. формиро-
вание диссимбиоза.

Таким образом, предрасположенность к ряду хрони-
ческих заболеваний во взрослом возрасте закладывается 
в период первичной колонизации ЖКТ, от которой во 
многом зависит функционирование иммунной системы и 
в первые годы жизни, и в старшем возрасте.

Работа выполнена при финансовой поддержке Ми-
нистерства образования и науки Российской Федерации 
в рамках федеральной целевой программы «Научные и 
научно-педагогические кадры инновационной России» 
на 2009–2013 годы, проект: «Поиск путей снижения по-
вреждения ДНК при аллергических заболеваниях детей  
до 3-х лет».
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