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The article describes the modern views on the relationship between altered development of gut microbiota in infants and the risk of 
developing atopic diseases (atopic dermatitis and bronchial asthma). The studies of genetic susceptibility to atopy and the influence 
of epigenetic mechanisms involved in the regulation of gene expression responsible for the hyperproduction of immunoglobulin E are 
discussed. The characteristics of the microbiota of infants with already developed atopic diseases and children at risk of atopy are 
analyzed. In infants who subsequently developed atopy, the composition of gut microbiota at the birth is characterized by a reduced 
abundance of bifidobacteria and high content of potentially pathogenic microorganisms. The triggering role of active metabolites 
of altered microbiota on the differentiation of T-regulatory cells has been established. A preventive effect of optimal breastfeed-
ing has been confirmed: meta-analyzes of recent studies indicate a link between the duration of breastfeeding and a decrease in 
the frequency of bronchial asthma. The microbiota of breast milk contributes to the proper development of the infant’s microbiota, 
determines its diversity and immunomodulating action. On the basis of the conducted research, methods of targeted correction of 
the intestinal microbiota in children with risk of atopy can be developed.
Key words: atopy, intestinal microbiota, infants, breastfeeding, probiotics.

(For citation: Belyaeva Irina A., Bombardirova Elena P., Namazova-Baranova Leyla S., Vishneva Elena A., Sadchikov Pavel E. Gut micro-
biota dysontogeniya in infants as a factor in the development of atopy. Pediatricheskaya farmakologiya — Pediatric pharmacology. 
2019; 16 (2): 91–96. doi: 10.15690/pf.v16i2.2005)

Gut microbiota dysontogeniya in infants

as a factor in the development of atopy

1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2 Morozov Children’s City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
3 National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russian Federation
4 Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation

Irina A. Belyaeva1, 2, Elena P. Bombardirova3, Leyla S. Namazova-Baranova1, 4,

Elena A. Vishneva1, 3, 4, Pavel E. Sadchikov1

Контактная информация:
Беляева Ирина Анатольевна, доктор медицинских наук, профессор РАН, руководитель неонатологической службы «Морозовская ДГКБ ДЗМ», 
профессор кафедры факультетской педиатрии РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Адрес: 119049, Москва, 4-й Добрынинский пер., д. 1/9, тел.: +7 (499) 236-31-21, e-mail: irinaneo@mail.ru
Статья поступила: 23.03.2019 г.,  принята к печати: 14.05.2019 г.

В статье отражены современные взгляды на связь формирования микробиоты кишечника у детей первого года 
жизни с риском развития атопических заболеваний (атопического дерматита и бронхиальной астмы). Обсуждаются 
исследования генетической предрасположенности к атопии и влияния эпигенетических факторов на регуляцию 
экспрессии генов, ответственных за гиперпродукцию иммуноглобулинов класса Е. Проанализированы характери-
стики микробиоты младенцев с уже развившимися атопическими заболеваниями и детей из группы риска по ато-
пии. У детей, впоследствии сформировавших атопию, состав микробиоты кишечника при рождении характеризу-
ется сниженным содержанием бифидобактерий и высоким — условно-патогенных микроорганизмов. Установлена 
триггерная роль активных метаболитов измененной микробиоты в трансформации Т-регуляторных клеток. 
Подтверждена превентивная роль адекватного грудного вскармливания: метаанализы исследований последних 
лет свидетельствуют о связи продолжительности грудного вскармливания со снижением частоты бронхиальной 
астмы. Микробиота грудного молока способствует адекватному формированию микробиоты младенца, определяет 
ее разнообразие и иммуномодулирующее действие. На основе проведенных исследований могут быть разработаны 
методы направленной коррекции кишечной микробиоты у детей группы риска по атопии. 
Ключевые слова: атопия, микробиота кишечника, грудные дети, грудное вскармливание, пробиотики.

(Для цитирования: Беляева И.А., Бомбардирова Е.П., Намазова-Баранова Л.С., Вишнёва Е.А., П.Е. Садчиков. 
Дизонтогении микробиоты кишечника у детей первых месяцев жизни как фактор формирования атопии. 
Педиатрическая фармакология. 2019; 16 (2): 91–96. doi: 10.15690/pf.v16i2.2005)

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова,
Москва, Российская Федерация

2 Морозовская детская городская клиническая больница, Москва, Российская Федерация
3 Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей,

Москва, Российская Федерация
4 Центральная клиническая больница Российской академии наук, Москва, Российская Федерация

Дизонтогении микробиоты кишечника 

у детей первых месяцев жизни 

как фактор формирования атопии

И.А. Беляева1, 2, Е.П. Бомбардирова3, Л.С. Намазова-Баранова1, 4,

Е.А. Вишнёва1, 3, 4, П.Е. Садчиков1



92

АТОПИЧЕСКИЙ МАРШ:
ОТ ГЕНЕТИКИ К ЭПИГЕНЕТИКЕ
Вторая половина ХХ столетия запомнится в исто-

рии человечества как время «новой глобальной эпи-
демии» — широкого распространения аллергических 
болезней. Уже к 80-м годам ХХ века более 20% евро-
пейского и североамериканского населения имело хотя 
бы эпизодические проявления аллергической реактив-
ности [1]. За последние 30 лет, по данным Всемирной 
организации здравоохранения, частота хронических 
аллергических болезней удвоилась: во всем мире около 
5% взрослого населения и 15% детского имеют верифи-
цированный диагноз бронхиальной астмы, атопическо-
го дерматита, пищевой аллергии и/или аллергического 
ринита [2]. Особую тревогу вызывает так называемый 
атопический марш — закономерное нарастание тяжести 
аллергической болезни с возрастом: от минимальных 
проявлений аллергодерматоза к сформировавшейся 
бронхиальной астме [3]. 

Как известно, атопия — это генетически обуслов-
ленная предрасположенность к повышенному образо-
ванию реагиновых антител (IgE), что является основным 
патогенетическим механизмом развития серьезных 
аллергических заболеваний (бронхиальной астмы, ато-
пической экземы). В настоящее время полногеномные 
исследования выявили более 500 генов-кандидатов, 
связанных с реализацией атопии [4]. Предполагают, что 
прогрессирующий рост распространенности аллерги-
ческих заболеваний во многом связан с нарастающим 
экологическим и климатическим неблагополучием, 
приводящим к дисбалансу эпигенетических факторов, 
регулирующих пенетрантность и экспрессию генов-кан-
дидатов [5]. Возможно, с неблагоприятными факторами 
внешней среды связано также и значительное «омо-
ложение» атопических заболеваний — манифестация 
их в более раннем возрасте, чем 20–30 лет назад 
[6]. В связи с этим особую актуальность приобретают 
поиски принципиально новых подходов к профилак-
тике атопических заболеваний, в частности оценка 
рисков формирования атопии (на этапе прогенеза, вну-
триутробного и перинатального онтогенеза), а также 
разработка направлений «опережающей элиминации» 
триггеров атопических состояний. 

ПРОЕКТ «МИКРОБИОМ ЧЕЛОВЕКА». 
МУЛЬТИСИСТЕМНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ КИШЕЧНОЙ 
МИКРОБИОТЫ. МИКРОБИОТА У БОЛЬНЫХ 
АТОПИЕЙ И ДЕТЕЙ ГРУППЫ РИСКА
Интегративная роль микробиома человеческо-

го организма как в патогенезе многих заболеваний, 
так и в саногенетических процессах активно изучается 
в течение трех последних десятилетий [7, 8]. Новый 
импульс исследованиям в этом направлении, начи-
ная с 2008 г., придал проект национальных институтов 
здравоохранения США «Микробиом человека» (Human 
Microbiome Project) [9], нацеленный на секвенирование 
генома различных микробных сообществ. В ходе реа-
лизации проекта обнаружено колоссальное количество 
видов человеческого микробиома, изучены особенности 
его состава в зависимости от возраста пациента, состоя-
ния здоровья, внешних факторов.

Становление микробиома, прежде всего наиболее 
важной его части — кишечной микробиоты, начина-
ется еще внутриутробно. При этом количественные 
и качественные характеристики микробного пейзажа 
определяются состоянием здоровья беременной, ее 
эндокринным статусом и характером питания, влияю-

щими в том числе и на последующую транслокацию этой 
микробиоты в плаценте и околоплодных водах [10–12]. 
На «стартовую» микробиоту новорожденного влияют 
способ родоразрешения и продолжительность бере-
менности [13, 14]. Установлено, что при самостоятель-
ных родах микробиота кишечника младенца идентична 
вагинальной флоре матери (преобладают представи-
тели рода бифидобактерий), тогда как после кесарева 
сечения новорожденный колонизируется бактериями 
окружающей среды [13]. Причем различия микробно-
го пейзажа, связанные со способом родоразрешения, 
прослеживаются у младенцев на протяжении несколь-
ких лет [14, 15]. В пост- и перинатальном периоде на 
микробиоту здорового ребенка определяющее влия-
ние оказывает характер вскармливания. Как известно, 
грудное вскармливание обеспечивает доминирование 
в кишечной микробиоте микроорганизмов — естествен-
ных пробиотиков (лакто- и бифидобактерий) [16], при 
искусственном вскармливании повышены уровни услов-
но-патогенных микроорганизмов [17]. Впоследствии на 
динамику состава микробиоты влияют особенности вве-
дения прикорма, перенесенные заболевания (не только 
пищеварительного тракта), использование антибакте-
риальных средств [18].

Все негативные сдвиги в составе кишечной микро-
биоты имеют системные эффекты. Установлены харак-
теристики микробиоты при развитии ожирения [19]; 
в последние годы описаны дисбиотические наруше-
ния при сахарном диабете, атеросклерозе, онкологиче-
ских заболеваниях [20, 21]. У детей раннего возраста 
с текущим атопическим процессом отмечены различные 
изменения кишечной микробиоты: ее количественное 
обеднение, снижение разнообразия, появление необыч-
ных микробионтов [22]. Нарушения состава кишечной 
микробиоты у детей с аллергическими заболеваниями 
могут рассматриваться не только как следствие раз-
вивающегося иммунопатологического процесса [23], но 
и как пусковой фактор атопии [7, 24]. Так, было установ-
лено, что состав микробиоты у детей первых месяцев 
жизни, у которых впоследствии манифестировали ато-
пические состояния, подтвержденные положительными 
кожными пробами, существенно отличался от такового 
у детей контрольной группы: дети с атопией имели 
в 3 раза более высокое содержание клостридий и почти 
в 3 раза более низкое содержание бифидобактерий 
[25, 26]. У детей 4-летнего возраста с бронхиальной аст-
мой ретроспективно (по анализам в возрасте 1–3 мес) 
обнаружено снижение количества бифидо- и лакто-
бактерий, а также Faecalibacterium и Akkermansia при 
повышенном количестве некоторых видов грибов [26]. 
Описаны различные варианты состава микробиоты во 
взаимосвязи со степенью выраженности атопических 
реакций. Так, у детей, развивших к двум годам жизни 
поливалентную аллергию, в возрасте 1 мес были выяв-
лены наиболее низкие уровни перечисленных выше 
микробов-комменсалов и наиболее высокие — гри-
бов Candida и Rhodotorula [26]. Стабильное снижение 
одного и того же типа индигенных микроорганизмов 
к 3 мес жизни (в сочетании с нарушением их мета-
болитного профиля) предложено считать предиктором 
бронхиальной астмы [26, 27]. Триггерная роль активных 
метаболитов микробов в этом исследовании подтверж-
дена в эксперименте: при инкубации in vitro иммунных 
клеток здоровых доноров с метаболитами (стериль-
ными растворами) нарушенной микробиоты клеточная 
культура приобретает свойства Т-хелперов 2-го типа, 
а количество Т-регуляторных клеток снижается (что 
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характерно для аллергических реакций). В структуре 
метаболитов микробиоты, связанной с риском аллер-
гии, в этом исследовании выделен липид 12,13-DiHOME 
(12,13-дигидрокси-9Z-октадеценовая кислота), ответ-
ственный за подавление Т-регуляторных клеток — 
«драйвер» формирования иммунопатологического (ато-
пического) фенотипа [26]. 

ГЛОБАЛЬНАЯ ПРЕВЕНТИВНАЯ РОЛЬ
ГРУДНОГО ВСКАРМЛИВАНИЯ.
ОТ МИКРОБИОМА ГРУДНОГО МОЛОКА — 
К ПРОТЕКТИВНОЙ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЕ 
МЛАДЕНЦА
Уникальный состав грудного молока обеспечивает 

не только его высокие нутритивные качества, но и неза-
менимое иммунопротективное и иммуномодулирующее 
влияние, поскольку оно содержит многие биологически 
активные компоненты и свою собственную микробио-
ту, т.е. комплекс субстратов, обеспечивающих форми-
рование пищевой толерантности через модулирование 
функций лимфоидной ткани кишечника [28]. По мнению 
многих зарубежных исследователей, расшифровку тон-
ких механизмов профилактического действия грудного 
вскармливания в отношении формирования аллергии 
затрудняет нечеткость и противоречивость дефиниций: 
с одной стороны — характер вскармливания младен-
ца, с другой — аллергических заболеваний, особен-
но в их стартовых проявлениях [29]. Ограниченные 
данные указывают на связь исключительно грудного 
вскармливания и его различной продолжительности 
со степенью превентивного действия в отношении 
аллергии [30]. Возможно, именно поэтому некоторые 
исследователи подтверждают защитный эффект адек-
ватного грудного вскармливания у детей группы риска 
по аллергии [31–33], другие — такую связь отвергают 
[34, 35]. Тем не менее никто не отрицает профилак-
тической роли грудного вскармливания в отношении 
инфекционных (в т.ч. респираторных) заболеваний, 
высокая частота которых сопряжена с риском астмати-
ческого процесса [29, 36]. Метаанализы подтверждают 
связь продолжительности грудного вскармливания со 
снижением риска развития астмы [31]. Отмечается, что 
минимальная для достижения превентивного эффекта 
длительность грудного вскармливания должна состав-
лять 16 нед [37]. 

Защитное в отношении аллергизации действие 
грудного молока связывают с содержащимися в нем 
биоактивными компонентами, индукторами пищевой 
толерантности — энзимами, гормонами, факторами 
роста, из которых важнейшее значение имеют секре-
торный иммуноглобулин А (secretory immunoglobulin, 
sIgA) и цитокины [38], в частности трансформирую-
щий фактор роста β (transforming growth factor beta, 
TGF-β) [39]. В экспериментальных работах установлено, 
что пероральное введение TGF-β повышает уровень 
толерантности к пище и предупреждает формирование 
аллергической реактивности [40]. Одним из предпо-
лагаемых важных механизмов обеспечения пищевой 
толерантности при грудном вскармливании является, 
как уже было указано выше, протективное действие 
факторов грудного молока на становление микробиоты 
кишечника младенца, прежде всего наличие в груд-
ном молоке естественных пребиотиков — галакто-
олигосахаридов, а также нуклеотидов, sIgA и лакто-
феррина [41]. Помимо этого, грудное молоко имеет 
собственную микробиоту. В нативном грудном молоке 
обнаружены как необходимые для ребенка бифидо- 

и лактобактерии, так и почти 400 видов микробов-
сапрофитов (стрептококки, микрококки, непатогенные 
стафилококки и др.) [42], причем именно микробное 
разнообразие грудного молока сопряжено с более 
эффективной защитой от аллергических заболеваний 
[43, 44]. Некоторые лактобациллы, выделенные из груд-
ного молока, обладают значительным пробиотическим 
потенциалом [45]. В последние годы получены новые 
данные о важной саногенетической роли микробиома 
(бактериома) грудного молока, в т.ч. характеристики 
его иммуномодулирующих свойств [44], задействован-
ных в защите от инфекций, развития онкологических 
и аллергических заболеваний. Установлено, что мла-
денец, потребляющий около 800 мл грудного молока 
в сутки, получает в его составе 104–106 бактерий-
комменсалов, которые активно размножаются в его 
кишечнике (а у матери они же обеспечивают профилак-
тику мастита) [46]. Преобладают среди этих микроорга-
низмов Lactobacillus gasseri и Lactobacillus fermentum 
[47]. Современные методы ДНК-диагностики позволили 
обнаружить в грудном молоке и анаэробные бакте-
рии — Bifidobacterium spp., Bacteroides spp. и др. [48]. 
Выявлено также динамическое разнообразие бактери-
альных сообществ [49], изменяющееся на протяжении 
периода лактации. 

Установлено, что может быть выделено так называ-
емое ядро бактериома зрелого грудного молока — 9 
основных родов бактерий, относительно стабильно 
присутствующих в молоке (в молозиве этого «ядра» 
еще нет) [42]. Различные исследователи фиксируют 
несколько разные компоненты бактериома грудного 
молока в зависимости от конкретной страны и условий 
исследования [50–52]. Интересно, что состав бактери-
ома грудного молока существенно отличается от тако-
вого кожи груди, но частично совпадает с микробиотой, 
выделенной из кишечника: предполагается перенос 
бактерий из него в грудную железу через лимфатиче-
скую систему [53]. На бактериом молока также оказы-
вают влияние способ родоразрешения, эндокринный 
и аллергический статус женщины, получаемое ею лече-
ние (антибиотики), этнические факторы [54, 55]. Так, 
у женщин с аллергопатологией уровень бифидобакте-
рий в молоке достоверно снижен [56]. Вертикальная 
передача микробов от матери подтверждена совре-
менными методами идентификации бактериальных 
штаммов [57]. 

Иммуномодулирующие свойства выделенных из 
грудного молока штаммов лактобацилл подтверждены 
in vitro (модуляция активности мононуклеаров), у лак-
тобацилл другого происхождения этот эффект не обна-
ружен [58]. Помимо этого, у выделенных из грудного 
молока L. gasseri и Lactobacillus coryniformis обнаружено 
свойство снижать выраженность аллергических реакций 
на белок коровьего молока [59]. Установлены корре-
ляции между наличием в грудном молоке и в кишечни-
ке здоровых младенцев Streptococcus viridans; у детей 
с атопическими состояниями такая корреляция отсут-
ствует: в их кишечной микробиоте доминирует Klebsiella 
spp. [60]. 

НАПРАВЛЕННАЯ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ 
КОРРЕКЦИЯ ДИЗОНТОГЕНИЙ
МИКРОБИОМА МЛАДЕНЦЕВ:
ПЕРСПЕКТИВЫ И ПРОБЛЕМЫ
Если стратегия обеспечения полноценного грудного 

вскармливания для детей-потенциальных аллергиков 
не вызывает никаких сомнений, то вопросы коррекции 
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микробиоты экзогенными пробиотиками (как один из 
возможных тактических подходов в профилактике ато-
пии) требуют дальнейшего изучения. С одной стороны, 
отечественными исследователями показаны безопас-
ность и целесообразность использования некоторых 
препаратов-пробиотиков для коррекции нарушений 
микробного пейзажа младенца [61]. С другой сторо-
ны, исследования зарубежных авторов не установили 
связи между использованием пробиотических добавок 
у младенцев первых 6 мес жизни и снижением риска 
атопических заболеваний [62]. Вместе с тем опублико-
ваны результаты успешной профилактики атопической 
экземы у детей путем применения добавок со спец-
ифическими Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. 
в питании кормящих матерей [63]. Следует помнить, 
что один из основных вопросов использования таких 
биодобавок — это вопрос их безопасности: у детей 
с аллергической предрасположенностью в условиях 
огромного разнообразия предполагаемых препаратов-
пробиотиков он требует особого внимания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты исследований последне-

го десятилетия подтверждают важную роль эпигенетиче-
ских факторов в ранней реализации атопических забо-
леваний и в определении качественного своеобразия 
патологического процесса. Подтверждена приоритетная 
значимость грудного вскармливания не только как важ-
ного условия профилактики пищевой сенсибилизации, 
но и как фактора, обеспечивающего адекватное станов-
ление кишечной микробиоты у младенцев. Показано, 
что эта функция женского молока реализуется через его 
уникальный состав, а также через внесение его спец-
ифического микробиома, что имеет важное профилак-
тическое значение у детей группы риска манифестации 
атопии. К перспективным стратегиям профилактики ато-
пии может быть отнесена разработка способов направ-
ленной коррекции кишечной микробиоты у детей группы 
риска по атопии. В настоящее время выполняются поис-
ковые исследования в этом направлении. 
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