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Введение
В 1900 году в Институте Пастера в Париже француз-

ский доктор Анри Тисье представил диссертацию на тему 
«Recherches sur la flore intestinale normale et pathologique 
du nourrisson» («Исследования кишечной флоры в норме 
и патологии у новорожденных»). В работе впервые были 
описаны бифидобактерии, увиденные под микроскопом 
и выделенные из стула новорожденных. Это открытие 
можно считать началом эры изучения бифидобактерий, 
которое насчитывает уже более 120 лет.

Таким образом, кишечная микробиота (КМ) является 
неотъемлемым спутником человека на протяжении всей 
его жизни и выполняет настолько разнообразные функции, 
что по своему значению приравнивается к отдельно-
му органу, хотя и не имеющему четкой анатомической 
структуры [1].

На протяжении первого месяца жизни, который при-
нято называть периодом новорожденности, происходят 
очень динамичные процессы колонизации ЖКТ, которые 
проходят несколько этапов и приводят к формированию 
достаточно стабильного состава КМ, который затем оста-
ется устойчивым в первые месяцы жизни – вплоть до сле-
дующего «коренного перелома», каковым является период 
введения прикорма в возрасте 4–6 мес. [2]. После этого 
характер КМ приобретает черты микробиоты взрослого 
человека, оставаясь достаточно стабильным на протяжении 
всей последующей жизни [3].

Считается, что одновременно на процесс микробной 
колонизации новорожденного оказывают воздействие не-
сколько факторов, из которых трудно выделить основной 
или единственный [4].
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Такими факторами являются:
• влияние вагинальной и фекальной флоры матери 

в процессе родов, то есть вид родоразрешения (фи-
зиологические вагинальные роды или оперативные 
путем кесарева сечения) [5];

• поступление находящихся в грудном молоке микро-
организмов, получивших в совокупности название 
«микробиом грудного молока» [6];

• наличие в грудном молоке большого количества раз-
нообразных олигосахаридов-пребиотиков, которые 
создают уникальные условия для развития физиоло-
гической кишечной микробиоты благодаря процессам 
ферментации в толстой кишке [7];

• проникновение в организм ребенка микробов окружа-
ющей среды, в том числе госпитальной флоры, если 
младенец находится в отделении реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ), а также назначение антибио-
тиков как беременной женщине, так и новорожденному 
и особенно недоношенному ребенку в целях лечения 
или профилактики инфекционных осложнений [8].

Дальнейший процесс микробной колонизации зависит 
от соотношения поступающих извне микроорганизмов 
и способности экологической ниши (прежде всего просвета 
толстой кишки как основного локуса для формирования 
КМ) создать оптимальные условия для развития физио-
логических условий для комфортного существования, 
развития и метаболизма микробного сообщества, форми-
рующего состав здоровой кишечной микробиоты.

Непосредственно после рождения в просвете ЖКТ 
присутствует определенное количество кислорода. Поэтому 

первая волна «микробов-колонизаторов» представлена 
в основном аэробными организмами, которые в течение 
первых-вторых суток жизни утилизируют этот кислород. 
На смену им быстро приходят микроорганизмы, развитие 
которых требует анаэробных условий. Это происходит уже 
на 2–3-и сутки жизни, и основными, наиболее активными 
участниками процесса становятся бифидобактерии – об-
лигатные неспорообразующие анаэробы. Формирование 
сложной кишечной экосистемы находится под воздействием 
целого ряда факторов (табл. 1).

Формирование КМ в пищеварительном тракте мла-
денца зависит от многочисленных факторов, но одним 
из решающих является вид вскармливания, и прежде всего 
не только нутритивные, но и иммунобиологические свой-
ства грудного молока (ГМ).

Здесь хочется сделать небольшую ремарку, поскольку 
в современной научной литературе нередко встречает-
ся термин «человеческое молоко». Это прямой перевод 
от английского human milk, что является точным перево-

Рисунок 1. Формирование кишечной микробиоты новорожденного и его связь с формированием иммунитета

Таблица 1
Факторы, влияющие на формирование состава кишечной 

микробиоты новорожденного ребенка

Вид родоразрешения (вагинальные 
роды или кесарево сечение)

Правильность первого 
прикладывания к груди

Состав микробиоты матери Инфекционно-воспалительные
заболевания матери

Генетические факторы Антибиотикотерапия, назначенная 
матери или ребенку

Диета матери (в том числе 
использование пробиотиков 

и пребиотиков)

Гестационный возраст ребенка
(в том числе недоношенные дети – 

менее 37 недель гестации)
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дом, но не отражает того факта, что продуцентом молока 
является женщина-мать, а анатомическим «синтезатором» 
этого продукта является грудь, или молочная железа – breast. 
Поэтому еще раз хочется призвать многочисленных авто-
ров, затрагивающих эту тему, более осторожно использо-
вать технические переводы и более точно придерживаться 
русскоязычной терминологии, используя равноценные 
термины – женское… грудное… или материнское молоко.

Вид	родоразрешения	и	его	влияние	
на	формирование	кишечной	микробиоты

Непосредственно после родов в просвете кишечни-
ка новорожденного содержится значительное количество 
кислорода, которое представляет комфортную среду для 
жизнедеятельности факультативных анаэробов, к которым 
относятся представители родов Streptococcus, Staphylococcus, 
Enterobacter. Эти виды микроорганизмов на короткий срок 
доминируют в составе КМ и утилизируют остаточное ко-
личество кислорода, однако вскоре им на смену приходят 
облигатные анаэробы, включая Bifidobacterium, Bacteroides, 
Eubacterium и Closdtridium [9].

Совершенно непохожая ситуация возникает, если роды 
происходят путем кесарева сечения. Кардинальные разли-
чия заключаются в том, что у новорожденного отсутствует 
период контакта с материнской вагинальной и фекальной 
микрофлорой. Дополнительным фактором негативного воз-
действия являются такие моменты, как отсроченное первое 
прикладывание к груди, а также нередко встречающееся 
профилактическое назначение антибиотиков матери [10].

Вследствие этих неблагоприятных факторов иници-
альная колонизация ЖКТ детей после кесарева сечения 
происходит за счет микроорганизмов, связанных с флорой 
кожных покровов или ротовой полости, которые пред-
ставлены видами Staphylococcus, Weillonella, Streptococcus, 
Propionibacterium и Corynebacterium [11].

В исследовании Y Shao на большом объеме наблюдений 
(596 новорожденных, родившихся путем кесарева сече-
ния) отмечено преобладание Enterococcus, Staphylococcus, 
Streptococcus, Enterobacteriae и Clostridia, тогда как после 
физиологических родов преобладающими неизменно 
являются Bacteroides и такие штаммы бифидобактерий, 
как B. longum, B. breve и B. infantis [12].

В отношении случаев назначения антибиотикотера-
пии либо непосредственно новорожденным детям, либо 
пренатального назначения будущей матери имеются 
хорошо аргументированные данные, что впоследствии 
это приводит к неблагоприятным иммуноопосредован-
ным последствиям и сопровождается высоким риском 
аллергии и атопии [13], а также является доказанным 
фактором риска метаболических нарушений [14].

Доминирование	бифидобактерий	как	
представителей	ключевого	рода

Бифидобактерии, открытые Анри Тисье в 1900 году, 
которые представляют собой палочковидные микробы 
с раздвоенным концом, служат, по выражению ряда ученых, 
краеугольным камнем в составе кишечной микробиоты 
в раннем возрасте [15].

У детей грудного возраста именно бифидобактерии 
в сообществе с Bacteroides стимулируют развитие ми-
кробиоты и обеспечивают анаэробную среду, продуцируя 
и одновременно используя в качестве своего питательного 
субстрата важнейшие соединения – короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК – SCFA). В высокой концентра-
ции КЦЖК обеспечивают низкие значения рН, что слу-
жит одним из механизмов противодействия патогенным 
микробам [16].

Недостаточная степень колонизации просвета ЖКТ 
бифидобактериями может стать причиной формирования 
хронических заболеваний. В качестве примера подобной 
ситуации можно привести использование антибиоти-
ков, что, в свою очередь подавляет рост бифидобактерий. 
Следующим шагом становится нарушение формирования 
иммунной системы, а последующим шагом – развитие 
аллергии, метаболических сдвигов и последующих ин-
фекционных заболеваний [17].

Следовательно, ключевая роль бифидобактерий опреде-
ляется их уникальными метаболическими способностями. 
Бифидобактерии на генетическом уровне способны мета-
болизировать олигосахариды грудного молока, что в на-
стоящее время рассматривается как результат длительной 
параллельной эволюции макроорганизма человека-ребенка 
и микробного сообщества – кишечной микробиоты.

Эволюционные	и	экофизиологические	признаки	
бифидогенной	среды

Название, присвоенное этим необычным и неповтори-
мым по форме микроорганизмам, – бифидобактерии – очень 
точно отражает особенности их формы. Это Y-образные 
клетки с раздвоенным концом, поскольку по-латыни Bifidus 
означает раздвоенный. Уже при выделении бифидобакте-
рий из стула новорожденных детей была подчеркнута их 
доминирующая роль в качестве основного компонента 
кишечной микрофлоры [18].

Еще одна уникальная отличительная черта бифидо-
бактерий заключается в том, что для своего метаболизма 
они активно используют гликаны [19].

Благодаря уникальному генетическому составу видов 
бифидобактерий они имеют преимущества перед другими 
кишечными микробами в плане способности ферментации 
олигосахаридов грудного молока (ОГМ) [20].

Эти два фундаментальных свойства – вертикальная 
передача от матери и способность к ферментации ГОС – 
уникальным образом отличают бифидобактерии от всех 
других видов кишечных микроорганизмов.

В целом ряде исследований показано, что существует 
особая общность штаммов бифидобактерий у пар «мать–
ребенок», что подтверждено для штаммов B. breve и B. 
infantis [21].

Значение	микробиома	грудного	молока	в	развитии	
кишечной	микробиоты	младенца

Микробиом грудного молока – это сообщество микро-
организмов, обитающих в молочных железах и грудном 
молоке. Грудное молоко традиционно до начала 2000-х 
годов считалось стерильным, но в последнее время благо-
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даря культуральным методам (посев) и ПЦР-диагностике 
удалось подтвердить, что грудное молоко содержит раз-
нообразные сообщества бактерий, которые отличаются 
от других микробных сообществ, населяющих организм 
человека [22].

Микробиота грудного молока служит важнейшим 
источником пробиотических бактерий. Грудное моло-
ко является естественным источником молочнокислых 
бактерий для новорожденного при грудном вскармлива-
нии и может рассматриваться как симбиотическая пища. 

Средняя концентрация бактерий в молоке здоровых жен-
щин составляет около 103 колониеобразующих единиц 
(КОЕ)/мл [24].

Бактериальные сообщества грудного молока, яв-
ляются сложными. Среди сотен штаммов, обнаружен-
ных в молоке каждой женщины, только девять видов 
(Streptococcus, Staphylococcus, Serratia, Pseudomonas, 
Corynebacterium,  Ralstonia,  Propionibac-terium, 
Sphingomonas Nitrobacteraceae) выявлялись в каждом 
образце, полученном от каждой женщины [25].

Состав микробиома грудного молока объясняет тесную 
взаимосвязь бактериального состава кишечной микробио-
ты младенцев, находящихся на грудном вскармливании, 
с сообществом бактерий, которые присутствуют в ГМ их 
матерей. Авторы отмечают удивительное сходство между 
микробиомом ГМ и кишечной микробиотой младенцев. 
Воздействие пробиотиков грудного молока способствует 
не только поддержке микробиоты кишечника младенца, 
но и развитию иммунитета [26].

К числу бактерий, которые постоянно выделяются 
в образцах грудного молока, относятся Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus, Bacteroides, 
Clostridium, Micrococcus, Enterococcus и Escherichia [27].

Установленным фактом является то, что бактериальные 
сообщества, выделяемые из молозива, более разнообразны, 
чем те, которые обнаруживаются в зрелом молоке [28].

К трем штаммам лактобактерий с пробиотическими 
свойствами, выделенным из грудного молока, относятся L. 
fermentum CECT5716, L. gasseri CECT5714 и L. salivarius 
CECT5713, причем L. fermentum – один из наиболее рас-
пространенных штаммов [29].

Считается, что основным из путей проникновения 
пробиотиков в женское молоко является их поступление 
в молочные протоки из желудочно-кишечного тракта ма-
тери через энтеро-молочный путь, в котором принимают 
участие дендритные клетки [30].

Кроме того, среди факторов, способных влиять на со-
став пробиотиков грудного молока, указывают индекс 
массы тела матери (ИМТ), пол ребенка, метод родораз-
решения. Hаличие успешного грудного вскармливания 
достоверно положительно влияет на риск аллергических 
заболеваний [31].

Важным фактором для обеспечения нормального 
микробиома грудного молока является отсутствие ан-
тибиотикотерапии. Лактобактерии и бифидобактерии 
чаще встречаются в молоке женщин, которые не по-
лучали никаких антибиотиков во время беременности 
и лактации [32].

Именно грудное вскармливание является важной 
движущей силой формирования микробиома кишечника 
младенцев. Микробиом кишечника младенцев, находя-
щихся на грудном вскармливании, содержит большее 
количество видов бифидобактерий и лактобактерий 
и меньше условно патогенных штаммов, чем микробиом 
кишечника младенцев, находящихся на искусственном 
вскармливании [33].

Очень интересным является мнение о том, что су-
ществует коэволюция между ОГМ и полезными бак-
териями, распространенными как в молоке, так и в же-
лудочно-кишечном микробиоме младенца. При этом 
подчеркивается, что ОГМ избирательно способствуют 
росту определенных полезных бактерий, особенно би-
фидобактерий. В результате этой коэволюции геномы 
бифидобактерий уникально приспособлены для мета-
болизма ОГМ, которые не перевариваются ферментами 
кишечника младенца.

Существуют определенные различия и в зависимости 
от гестационного возраста. Женщины, рожающие доно-
шенных и недоношенных детей, имеют различия в составе 
микробиома своего молока, причем матери после родов 
в срок имеют более низкое содержание энтерококков 
и более высокое количество видов бифидобактерий в мо-
локе по сравнению с матерями после преждевременных 
родов [34].

За счет конкурентного взаимодействия микробиом 
грудного молока помогает снизить риск инфекции у детей, 
находящихся на грудном вскармливании, что происходит 
за счет подавления вредных бактерий и синтеза антими-
кробных соединений, которые ингибируют патогенные 
штаммы [35].

В результате у детей, находящихся на грудном вскарм-
ливании, частота инфекций (ОРВИ, кишечных инфекций, 
инфекций мочевыводящих путей) ниже, чем у детей, нахо-
дящихся на искусственном вскармливании, что обуслов-
лено модуляцией кишечной микробиоты компонентами 
грудного молока [36].

В плане влияния на состояние иммунного отве-
та отмечено, что бифидобактерии стимулируют реак-
цию Т-хелперов 1-го типа и противодействуют реакции 
Т-хелперов 2-й неонатальной иммунной системы, что, 
в свою очередь, снижает частоту воспалительных процес-
сов, таких как некротизирующий энтероколит (НЭК) [37].

Способность	к	ферментации	олигосахаридов	
грудного	молока

На третьем месте после лактозы (6,6 г/100 мл) и жи-
ров (3,7–3,8 г/100 мл) по содержанию в грудном молоке 
находятся олигосахариды (1,0–1,2 г/100 мл), тогда как 
содержание белков даже несколько меньше [38].

Олигосахариды построены из мономеров глюкозы, 
фруктозы и галактозы и очень разнообразны по своему 
строению (линейные и разветвленные, от 3 до 10 моно-
меров в молекуле). Это позволяет построить более 200 
молекул различного строения. На долю коротких ОГМ 
приходится порядка 90 %, на долю длинноцепочечных – 
около 10 % [39].
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Кроме глюкозы и галактозы, в состав ОГМ входят 
фукоза, N-ацетилглюкозамин и N-ацетилнейраминовая 
кислота [40].

В составе пищеварительных ферментов человека отсут-
ствуют расщепляющие ОГМ ферменты, зато микробиота 
кишечника как раз и сориентирована на ферментацию оли-
госахаридов. Стоит обратить внимание на то, что женское 
молоко – симбиотический продукт, и мудрая мать-природа 
«додумалась» до этого намного раньше современной фар-
мацевтической промышленности, успехи которой, впрочем, 
тоже заслуживают уважения.

Поэтому, обеспечивая питательным субстратом ми-
кробиоту кишечника, ОГМ играют ключевую роль в ее 
формировании благодаря замечательному пребиотическому 
эффекту [41].

Доминирование и благополучие бифидобактерий 
в толстой кишке новорожденных как раз и объясняется 
их чудесной способностью метаболизировать ОГМ [42]. 
Показано, что благодаря АТФ-связывающим кассетным 
транспортерам B. longum и B. breve способны к поглоще-
нию молекул олигосахаридов. Бифидобактерии содержат 
такие ферменты, как фукозидазы, сиалидазы и гексамини-
дазы, которые способны разрушать ОГМ [43].

Фрагменты измельченных олигосахаридов обеспечивают 
питанием другие типы бактерий, включая и другие виды 
бифидобактерий [44]. Есть исследования, которые показали, 
что ни лактобациллы, ни бактероиды не имеют способности 
столь активно утилизировать и метаболизировать ОГМ [45].

На протяжении ряда лет в работах G. Moro и G. Boehm 
было показано, что короткоцепочечные ГОС и длинноце-
почечные ФОС в соотношении 9:1 успешно имитируют 
функциональный эффект ОГМ [46]. Это послужило моде-
лью для включения подобной комбинации олигосахаридов 
в детские молочные смеси. Весомым результатом этих 
исследований послужило увеличение доли бифидобак-
терий у детей и связанное с этим улучшение иммунитета, 
а также изменения в составе микробиоты и снижение 
уровней Firmicutes и Proteobacteria [47].

Снижение	уровня	рН	и	повышение	синтеза	КЦЖК
Современные возможности лабораторных технологий 

позволили установить, что у новорожденных, находящихся 
на грудном вскармливании, метаболизм ОГМ кишечной 
микробиотой сопровождается определенным профилем, 
спектром КЦЖК и отличается от такового у детей на ис-
кусственном вскармливании. Это, в частности, отражается 
на таком показателе, как рН кала, который существенно 
ниже у детей на грудном вскармливании [48].

КЦЖК представлены группой соединений – таких 
как ацетат, бутират, пропионат и в меньшей степени ЖК 
с разветвленной цепью (изобутират и изовалериат). У де-
тей, полностью находящихся на грудном вскармливании, 
концентрация ацетата по сравнению с другими КЦЖК 
выше [49] и не зависит от характера родов, ИМТ матери 
или от наличия или отсутствия антибиотикотерапии.

Интересно, что в плане влияния на показатель рН бифи-
добактерии являются единственным видом, обладающим 
таким воздействием, хотя бактероиды тоже способны 
метаболизировать ОГМ в качестве субстрата [50].

Именно бифидобактерии обладают способностью 
продуцировать ацетат и лактат благодаря ферментации 
ОГМ [51]. Концентрацию ацетата в стуле новорожденных 
можно рассматривать в качестве маркера бифидогенной 
активности и индекса состояния кишечной микробиоты 
у детей.

КЦЖК обладают как системным влиянием (имму-
номодуляция), так и местным эффектом, являясь непо-
средственным «топливом» для колоноцитов. Доказано 
также, что КЦЖК играют ведущую роль в противодействии 
колонизации энтеропатогенными штаммами E. coli [52].

Этот переход от бифидогенной и ацетогенной среды 
к бутирогенной (более взрослой) является важным для 
созревания кишеченика и поддержания состава микро-
биоты. В частности, этот процесс связан со снижением 
риска развития атопии и уменьшением частоты детской 
экземы [53].

Бутират обладает регулирующим влиянием на проти-
вовоспалительные механизмы и участвует в ингибиро-
вании патогенов и снижении проницаемости кишечного 
барьера.

Особенности	микробной	колонизации	кишечника	
у	недоношенных	детей

К недоношенным детям относятся новорожденные, 
родившиеся при сроке гестации менее 37 недель. Во всем 
мире 14,8 млн детей рождаются преждевременно, и именно 
они составляют группу высокого риска в плане неонаталь-
ной заболеваемости и смертности [54].

К числу наиболее частых осложнений относятся 
такие грозные состояния, как респираторный дис-
тресс-синдром, неонатальный сепсис, некротизирующий 
энтероколит (НЭК), ДЦП и присоединение инфекций. 
Дополнительные трудности заключаются в частом от-
сутствии сосательного рефлекса, дефиците грудного 
молока и необходимости использовать энтеральное 
и парентеральное питание. Временное отсутствие пря-
мого контакта с матерью повышает риск гипогалактии 

Рисунок 2. Роль кишечной ферментации и значение короткоцепо-
чечных жирных кислот
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и требует использования детских молочных смесей. 
Все это приводит к развитию кишечного дисбактериоза. 
Следствием является повышенное содержание факуль-
тативных анаэробов [55].

Причинами для нарушения состава КМ являются усло-
вия отделения интенсивной терапии и в ряде случаев 
необходимость назначения антибиотиков как матери, так 
и недоношенному ребенку. Отмечено, что индивидуальные 
различия в составе КМ у детей с очень низкой массой тела 
при рождении (1500–1000 г) в условиях ОРИТ по мере 
длительности пребывания в стационаре становятся менее 
выраженными [58].

Особенности состава КМ у таких детей заключа-
ются в резком снижении полезных родов (Lactobacillus 
и Bifidobacteria) и преобладании Klebsiella, Enterobacter 
и Clostridium [59].

Вследствие нарушенного состава микробиоты на фоне 
незрелости иммунной системы у недоношенных детей 
возникает риск внутрибольничных инфекций, включая 
НЭК и сепсис. Вынужденное назначение антибиотиков 
при этих состояниях одновременно приводит к наруше-
нию колонизации полезными микробами – бифидобак-
териями [60].

Чтобы снизить риск развития дисбактериоза, в практику 
выхаживания недоношенных детей постепенно и осторож-
но входит использование пробиотиков. В исследованиях 
показано, что B. breve M-16V способствуют снижению 
частоты НЭК [61].

Этот штамм также хорошо зарекомендовал себя в плане 
нормализации состава КМ [62]. Весьма важно, что по-
лучены данные о безопасности штамма B. breve M-16V 
и отсутствии побочных эффектов. Надо отметить, что 
в ряде публикаций указывается, что эффект пробиотиков 
является штаммоспецифическим.

Заключение
Кишечная микробиота, которая играет важную роль 

на протяжении всей жизни человека, начинает форми-
роваться у новорожденного ребенка под влиянием ряда 
факторов. Ведущими из этих факторов являются вид ро-
доразрешения, вид вскармливания (естественное или 
искусственное), а также наличие или отсутствие антибио-
тикотерапии и влияние госпитальной среды. Существуют 
значительные различия между здоровыми новорожденны-
ми и недоношенными детьми, которые обычно испытывают 
дефицит грудного молока, имеют сниженный сосательный 
рефлекс и находятся в неблагоприятной с точки зрения 
микробного окружения госпитальной среде. К числу ос-
новных задач в неонатальный период относится повы-
шение содержания бифидобактерий и лактобацилл и их 
доминирование в составе КМ, что положительно влияет 
на стимуляцию иммунной системы, конкурентно подавляет 
условно патогенную флору и снижает риск атопических 
заболеваний.
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