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Резюме: Общая информация. Многочисленные экспериментальные и клинические работы, выполненные в 
нашей стране и за рубежом, указывают на то, что на постнатальное формирование микробиоты кишечника, 
а, следовательно, и иммунного ответа, большое влияние оказывает прием антибактериальных препаратов, 
особенности питания и условия жизни. Цель нашей научно-исследовательской работы состояла в том, чтобы 
изучить в возрастном аспекте состояние микробиоценоза кишечника и мукозального иммунного ответа у 
детей, имеющих общий социальный статус и проживающих в одинаковых условиях. Методы. В исследова-
ние вошли 42 респондента, которых с учетом поставленной цели разделили на две группы: первая (n=19) — 
дети в возрасте от 7 месяцев 16 дней до 1 года 1 месяца 15 дней (средний возраст 10,4±3,75 месяца), вторая 
(n=23) — дети в возрасте от 1 года 2 месяцев 16 дней до 2 лет 6 месяцев 16 дней (средний возраст 20,2±6,75 
месяца). Группы были сопоставимы по перинатальному анамнезу, гендерным различиям и по пищевому ра-
циону. С учетом возраста различия заключались в частоте эпизодов острых инфекционных заболеваний, на-
значении антибактериальных препаратов, консистенции и объеме блюд. Исследование состава просветной 
микробиоты толстой кишки проводилось стандартным микробиологическим способом, типирование видов 
бифидобактерий и лактобацилл — методом ПЦР с использованием комплекта «ДНК-сорб-В-50». Состояние 
местного иммунного ответа кишечника оценивали по уровню секреторного IgA (sIgA) в копрофильтратах 
с помощью иммуноферментного анализа (ИФА). Результаты. Установлено, что у детей различных возраст-
ных групп микробиота пищеварительного тракта имеет ряд взаимообусловленных характеристик, а именно 
сходный спектр представителей комменсальной микробиоты (Staphylococcus spp., Candida spp., Clostridium и 
др.), и на этом фоне, по мере взросления, — снижение доли нормобиоты (бифидобактерии и лактобациллы) 
с расширением ее видового состава. Активность кишечного мукозального ответа определяется возрастом и 
выраженностью дисбиоза. Выводы. Безусловно, характер питания и условия жизни определяют количествен-
ный и качественный состав микробиома, но процесс взросления, особенно в первые два-три года жизни, 
сопровождающийся наслоением инфекционных заболеваний и в ряде случаев приемом антибактериальных 
препаратов, можно рассматривать как ключевой фактор на этапе создания взрослого энтеротипа.
Ключевые слова: кишечная микробиота; бифидобактерии; лактобациллы; мукозальный иммунный от-
вет; секреторный иммуноглобулин А (sIgA); дети; грудной возраст; ранний возраст.
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ВВЕДЕНИЕ
Микробиота  — это группа микроорганизмов, 

связанных той или иной степенью филогенетиче-
ского родства любого ранга, которая достаточно 
обособлена, что позволяет присвоить ей опреде-
ленную таксономическую категорию (вид, род, се-
мейство, отряд и т.  д.). Микробиота homo sapiens 
включает множество прокариот (бактерий), эука-
риотических микроорганизмов (таких как грибы и 
простейшие), архей и вирусов, которые ассоцииру-
ются с макроорганизмом, включая кожу, урогени-
тальный, респираторный и желудочно-кишечный 
тракты. 

По оценкам ученых-биологов, микробиота че-
ловека состоит более чем из 30 триллионов микро-
бов, основная часть которых обитает в желудоч-
но-кишечном тракте. При этом около 70% из этих 
микробов колонизирует толстую кишку [1–3]. 

На сегодняшний день из такого великого мно-
жества микроорганизмов у взрослого человека 
идентифицировано только около 1000 видов. Это 
позволяет предположить, что подавляющее боль-
шинство таксономических групп микробов остают-
ся нам пока неизвестными. Кроме этого, мы облада-
ем ограниченными знаниями или вообще не имеем 
представления о влиянии на здоровье человека 
многих микроорганизмов, даже среди хорошо изу-
ченных [4].

Summary: General information. Numerous experimental and clinical studies carried out in our country and 
abroad indicate that the postnatal formation of the intestinal microbiota, and, consequently, the immune 
response, is greatly infl uenced by the intake of antibacterial drugs, dietary characteristics and living conditions. 
The purpose of our research work was to study the state of intestinal microbiocenosis and mucosal immune 
response in children with a common social status and living in the same conditions. Methods. The study 
included 42 respondents who, taking into account the goal, were divided into two groups: the fi rst (n=19) — 
children aged 7 months, 16  days to 1 year, 1 month, 15 days (average age 10.4±3.75 months), the second 
(n=23)  — children aged 1 year, 2 months, 16 days to 2 years, 6 months, 16 days (average age 20.2±6.75 
months). The groups were comparable in perinatal anamnesis, gender diff erences and practically in the diet. 
Taking into account age, the diff erences were in the frequency of episodes of acute infectious diseases, the 
prescription of antibacterial drugs, the consistency and volume of meals. The study of the composition of the 
luminal microbiota of the large intestine was carried out using a standard microbiological method, typing 
of bifi dobacteria and lactobacilli species was carried out by PCR using the DNA — sorb-B-50 kit. The state of 
the local intestinal immune response was assessed by the level of secretory IgA (sIgA) in coprofi ltrates using 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results. It was found that in children of diff erent age groups, the 
microbiota of the digestive tract has a number of interdependent characteristics, namely, a similar spectrum of 
representatives of the commensal microbiota (Staphylococcus spp., Candida spp., Clostridium, etc.) and against 
this background, as they grow older, there is a decrease in the proportion of normobiota (bifi dobacteria and 
lactobacilli) with an expansion of its species composition. The activity of the intestinal mucosal response is 
determined by age and the severity of dysbiosis. Conclusion. Of course, the nature of nutrition and living 
conditions determine the quantitative and qualitative composition of the microbiome, but the process of 
growing up, especially in the fi rst two or three years of life, accompanied by the layering of infectious diseases 
and, in some cases, taking antibacterial drugs, can be considered as a key factor at the stage of creating an 
adult enterotype.
Key words: intestinal microbiota; bifi dobacteria; lactobacilli; mucosal immune response; secretory immunoglo-
bulin A (sIgA); children; infancy; early age.

Освоение микромира homo sapiens с помощью 
геномных подходов на протяжении десятилетий, 
применяя профилирование микробиома на основе 
филогенетических маркеров и метагеномику, по-
зволило расширить наш кругозор и описать струк-
туру микробиома и его многочисленные связи с 
различными заболеваниями [5, 6].

Формирование микромира начинается в период 
внутриутробного развития под влиянием микро-
биома матки, ротовой полости матери и мекония 
самого младенца [7–11]. На формирование микро-
биоты кишечника влияет характер родов [12, 13] и 
вид вскармливания, особенно в первые дни жизни 
[14, 15]. После рождения, на протяжении всей жиз-
ни индивидуума, микробиом кишечника претер-
певает изменения, причем наиболее быстрые его 
трансформации происходят в раннем детстве [16, 
17]. Известно, что общее разнообразие микробио-
ты кишечника человека неуклонно увеличивается 
от рождения до 12-летнего возраста, остается от-
носительно стабильным в зрелые годы, а к старости 
снижается. У взрослых людей 60–70% кишечного 
микробиома сохраняет свое постоянство. Степень 
стабильности варьирует в зависимости от типа ми-
кроорганизмов [18].

Населяющий нас микромир следует рассмат-
ривать как единое целое с нашим организмом, 
поскольку на протяжении сотен миллионов лет 
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он эволюционировал вместе с другими органами 
и системами, в первую очередь — с иммунной. 
В процессе такого тесного «сожительства» между 
микроорганизмами кишечника и иммунной систе-
мой установилась двунаправленная взаимосвязь. 
Например, комменсальные бактерии через Toll-
подобные рецепторы (TLR) в значительной степени 
формируют иммунитет, а иммунная система, в свою 
очередь, стимулирует рост полезных микробов и 
ограничивает  — патогенных. Перекрестные по-
мехи между иммунными клетками и микробиотой 
задействуют двунаправленную связь и могут обес-
печить возникновение негативных реакций [19]. 
Первые месяцы жизни младенца считаются крити-
ческим окном коммуницирования между кишечной 
микробиотой и иммунной системой [20].

Иммунная система играет важную роль не толь-
ко в развитии и совершенствовании врожденного 
и адаптивного иммунитета, но и в поддержании 
гомеостаза между макроорганизмом и местными 
микробными сообществами, тем самым обеспечи-
вая сохранение симбиотической природы взаимо-
отношений между ними [21–23]. 

Среди многих факторов, участвующих в созрева-
нии кишечной иммунной системы в детстве, решаю-
щее значение имеют колонизация и создание соот-
ветствующей динамичной микробиоты. Доказано, 
что воздействие микробов-комменсалов на иммун-
ную систему в младенчестве связано с защитой от 
иммуноопосредованных заболеваний в более стар-
шие годы. Протективный эффект комменсальной 
микробиоты обусловлен, во-первых, ее постоян-
ным влиянием на функцию естественных Т-клеток-
киллеров (NKT) [24], во-вторых, способностью 
Toll-подобных рецепторов (TLRs) и Nod-подобных 
рецепторов (NLRs) распознавать микробы и ми-
кробные компоненты [25].

Дисбаланс кишечной микробиоты, который от-
мечается у детей первых лет жизни, по-видимому, 
коррелирует с измененным формированием 
иммунной системы и хроническим провоспали-
тельным состоянием у взрослых [26–29]. В свою 
очередь, специфическое действие кишечной им-
мунной системы младенца ограничивает непре-
рывное воспалительное повреждение и допуска-
ет колонизацию кишечника микроорганизмами. 
В целом временное окно для соответствующего 
перекрестного контакта хозяина и микроба и, сле-
довательно, импринтинга иммунного ответа на 
микробиоту, происходит от рождения до прекра-
щения грудного вскармливания. Период грудного 
вскармливания привносит значительную транс-
формацию и диверсификацию кишечной микро-
биоты [30] и совпадает по времени с «окном повы-
шенного прохождения антигена через кишечник», 
т.е. с окном толерантности.

Естественное отлучение малыша от груди мате-
ри классифицируется как «физиологическое воспа-
ление» с привлечением иммунных клеток в кишеч-
ник, опосредованных хемокинами и цитокинами, 
выделяемых энтероцитами [31, 32]. Рекрутирова-
ние (увеличение количества, ускорение нараста-
ния) Т-клеток в слизистой оболочке пищеваритель-
ного тракта новорожденных оказывает решающее 
значение для созревания кишечника и активации 
иммунной системы, а также для установления 
оральной толерантности в младенческие годы [33].

Заметные изменения в составе микробиоты, 
вызванные возрастным отлучением от груди, по-
видимому, необходимы для созревания иммунной 
системы и индукции Treg-клеток, в то время как 
раннее прекращение грудного вскармливания при-
водит к патологическим состояниям с повышенной 
восприимчивостью к аллергии и воспалению ки-
шечной стенки [34].

Микробные и иммуномодулирующие компо-
ненты как на материнском, так и на младенческом 
уровнях зависят от нескольких факторов, которые 
считаются положительными или полезными, ког-
да они способствуют росту бактериальных родов, 
таких как лактобациллы и бифидобактерии. Таким 
образом, факторы, положительно влияющие на ми-
кробиом новорожденного, охватывают вагиналь-
ные роды, состояние здоровья матери, длительную 
продолжительность лактации и отсутствие лечения 
антибиотиками как в дородовой, так и в послеро-
довой периоды, прием пробиотиков. Напротив, к 
негативным предикторам, которые вызывают изме-
нения в микробиоте младенца, относят роды путем 
кесарева сечения, заболевания матери, особенно 
инфекции, требующие применения антибиотиков, 
а также позднее прикладывание к груди матери и 
ранний перевод новорожденного на искусствен-
ное вскармливание [35–40]. 

В недавно опубликованных работах описаны 
гендерные различия не только в составе гениталь-
ной микробиоты, но и в иммунитете. По мнению 
авторов, гендерные различия обусловлены тем, 
что совершенствование микробиоты кишечника 
происходит под влиянием гормональной среды, 
определяющей различия между полами. Возни-
кает двусторонний перекрестный диалог между 
микробиотой и эндокринной системой: бактерии 
способны сами вырабатывать гормоны (например, 
серотонин, дофамин и соматостатин), реагировать 
на гормоны хозяина (например, эстрогены) и регу-
лировать гомеостаз гормонов хозяина (например, 
путем ингибирования генов, транскрипции пролак-
тина или превращения глюкокортикоидов в андро-
гены) [41].

Последние клинические данные показывают, 
что влияние диеты на микробиоту кишечника мо-
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жет происходить быстро, и состав таксономических 
групп микроорганизмов отражает диету человека 
в любой момент времени, хотя существует много 
межличностных вариаций [41]. 

Многочисленные исследования о воздействии 
пищевых макроэлементов на кишечную микробио-
ту сообщают об их ассоциации с относительными 
изменениями численности определенных видов 
бактерий. Установлено, что современные западные 
диеты с высокой степенью переработки и стериль-
ности, богатые жирами и белками животного про-
исхождения и обедненные содержанием пищевых 
волокон, создают в кишечнике идеальные условия, 
при которых дисбактериоз способствует локализо-
ванному воспалению, повышенной проницаемости 
барьерной стенки кишечника, увеличению выра-
ботки липополисахаридов, хронической эндоток-
семии и, как следствие, развитию системной вос-
палительной реакции, являющейся предвестником 
метаболической дисфункции и многих современ-
ных хронических заболеваний [42].

Хорошо известно, что микроорганизмы кишеч-
ника подвержены влиянию окружающей среды, но 
они также отлично приспосабливаются и к возраст-
ным физиологическим изменениям ребенка.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Цель нашей научно-исследовательской работы 

(НИР) состояла в том, чтобы изучить в возрастном 
аспекте состояние кишечного микробиоценоза и 
мукозального иммунного ответа у детей, имеющих 
общий социальный статус и проживающих в одина-
ковых условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
НИР выполнялась в условиях одного из специа-

лизированных психоневрологических домов ре-
бенка (ПНДР) г. Санкт-Петербурга, с соблюдением 
всех этических норм и правил.

В исследование вошли 42 респондента в воз-
расте от 8 до 30 месяцев. Из них мальчиков  — 
23 (54,76%), девочек — 19 (45,23%).

При отборе детей в исследование, по возмож-
ности, учитывались факторы, способные повлиять 
на становление и совершенствование как микро-
биома, так и иммунного ответа на ранних этапах 
онтогенеза. Однако мы не смогли учесть (ввиду от-
сутствия данных в представленной медицинской 
документации) ряд антенатальных причин, а имен-
но: характер рациона будущей матери, ее антропо-
метрические показатели ни до беременности, ни 
во время беременности, наличие или отсутствие у 
нее хронических очагов инфекции со стороны по-
лости рта, развернутого соматического, акушер-
ско-гинекологического и урогенитального статуса 
и указаний на прием каких-либо медикаментозных 

препаратов. Образ жизни и социальный статус мно-
гих матерей, а также показатели интра- и раннего 
неонатального периодов детей, оставшихся без по-
печения родителей, косвенно свидетельствуют о 
сбое в развитии микробиома и иммунного ответа. 

С учетом поставленной цели детей, отобран-
ных в исследование, разделили на две группы. 
Первая (n=19)  — дети в возрасте от 7 месяцев 16 
дней до 1 года 1 месяца 15 дней (средний возраст 
10,4±3,75  месяца). Вторая (n=23)  — дети в возрас-
те от 1 года 2 месяцев 16 дней до 2 лет 6 месяцев 
16  дней (средний возраст 20,2±6,75 месяца). Груп-
пы были сопоставимы по перинатальному анамне-
зу, гендерным различиям и по пищевому рациону. 
С учетом возраста различия заключались в частоте 
эпизодов острых инфекционных заболеваний (ре-
спираторных, кишечных), назначении антибактери-
альных препаратов, консистенции и объеме блюд.

Исследование состава просветной микробиоты 
толстой кишки проводилось стандартным микро-
биологическим способом, типирование видов би-
фидобактерий (ББ) и лактобацилл — методом ПЦР с 
использованием комплекта «ДНК-сорб-В-50». Реак-
ция амплификации выполнялась на аппарате фирмы 
PerkinElmers (США) с помощью специального набора 
фирмы СибЭнзим (Россия) либо Boehringer Mannheim 
(Германия). Выделение ДНК лактобацилл из кала 
осуществлялось с использованием набора «ДНК-
Экспресс» фирмы «Литех» (г. Москва). Использованы 
ДНК-праймеры фирмы «Бигль» (г. Санкт-Петербург).

В соответствии с конструированными ДНК-
праймерами идентифицировали 5 видов бифи-
добактерий: B. adolescentis, B. bifi dum, B. infan-
tis, B.  longum, B.breve, и 13 видов лактобацилл: 
L. acidophillus, L. casei, L. paracasei, L. reuteri, L. rhamno-
sus, L. crispatus, L. delbrueckii spp., L. delbrueckii typus, 
L. gassery, L. plantarum, L. ruminis, L. salivarius, L.  fer-
mentum. Условно из пяти видов ББ B. bifi dum, B. in-
fantis, B. longum, B.breve относят к «младенческим», а 
B. аdolescentis — к «взрослым».

Состояние местного иммунного ответа кишеч-
ника оценивали по уровню секреторного IgA (sIgA) 
в копрофильтратах методом иммуноферментного 
анализа (ИФА), который осуществляли на планшет-
ном спектрофотометре TECAN Sunrise (Австрия) с 
использованием наборов реагентов фирмы Вектор-
Бест (Россия).

Все результаты регистрировали в специально 
разработанных учетных формах.

Статистическая обработка полученных ма-
териалов осуществлялась на персональном ком-
пьютере с применением пакета прикладных стати-
стических программ Exсel 2007 и Statistica 8.0. 

Средние показатели выборки описаны как M±m 
(средняя ± стандартная ошибка среднего) при нор-
мальном распределении. Если значения перемен-
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ных в выборке не подчинялись закону нормального 
распределения, то описание показателей осущест-
влялось через медиану и верхний и нижний кварти-
ли (Mediana [Lower Quartile; Upper Quartile]).

Для сравнения средних показателей количе-
ственных признаков применяли методы непараме-
трической статистики (Манна–Уитни, Вилкоксона, 
test-критерий знаков).

Сравнение групп по качественному бинарному 
признаку проводилось с использованием точно-
го двустороннего критерия Фишера (несвязанные 
выборки) и критерию Мак-Немара хи-квадрат (слу-
чаи парных наблюдений; связанные выборки). Раз-
личия между группами считались достоверными 
при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Все пациенты, включенные в НИР, были рожде-

ны в срок, в условиях родильного дома. На момент 
отбора, по данным медицинской документации 
(форма № 112-1/у-00 «Медицинская карта ребенка, 
воспитывающегося в доме ребенка»), они имели II–
III группу здоровья, находились в периоде клиниче-
ского благополучия в течение двух недель и более 
после последнего эпизода острого инфекционного 
заболевания, не принимали антибактериальные 
препараты, про-, пре- и синбиотики на протяжении 
последних трех недель. Обязательное условие за-
числения ребенка грудного возраста в исследова-
ние  — стабильный прием продуктов прикорма не 
менее трех раз в день на протяжении как минимум 
двух недель.

Оценка общего состояния кишечного 
микробиоценоза детей в зависимости 
от возраста

Анализ фекалий на микробный пейзаж выявил 
нарушения полостного микробиоценоза у всех ре-
спондентов, принятых в исследование. Преимуще-
ственно дети имели легкие и умеренные изменения 
кишечной микробиоты (в первой группе — 94,7%, 

во второй — 87%, p>0,05). Однако признаки выра-
женного дисбиоза достоверно чаще встречались у 
детей раннего возраста по сравнению с грудными 
детьми (13% против 5,3%, p<0,05). Данные пред-
ставлены в таблице 1. 

Характер и выраженность диверсификации по-
лостной микробиоты отражены в таблицах 2 и 3.

При оценке частоты встречаемости облигатной 
микробиоты в кишечном биотопе достоверных раз-
личий между группами мы не получили. Удельный 
вес бифидобактерий преобладал у детей грудного 
возраста (9,5 [8;11] lg/КОЕ против 8,2 [7;11] lg/КОЕ, 
p<0,05). Титр лактобацилл и E. coli с нормальными 
ферментативными свойствами не имел значимых 
групповых отличий (6,3 [5;7] lg/КОЕ против 5,8 [5;7] 
lg/КОЕ и 8,1 [6;9] lg/КОЕ против 7,8 [6;9] lg/КОЕ соот-
ветственно, p<0,05).

Среди условно-патогенных таксономических 
групп мы отметили следующие возрастные особен-
ности:

• E. coli с измененными ферментативными свой-
ствами, частота встречаемости и средний титр 
не имели достоверных различий (36,8% против 
30,4% и 4,5 [2;6] lg/КОЕ против 5,0 [2;6] lg/КОЕ 
соответственно, р>0,05);

• лактозонегативная E. coli в фекальных образ-
цах детей грудного возраста встречалась чаще 
по сравнению с детьми раннего возраста (57,1 
и 42,8% соответственно, р<0,05); удельный 
вес данного вида микроорганизмов в пато-
логическом титре lg>105  KOE/g значительно 
чаще фиксировали у детей второй группы, чем 
первой (66,7% против 50,0% соответственно, 
р<0,05), что обеспечило более высокий сред-
ний титр E. coli lactosoneg. (5,2 [2;6] lg/КОЕ про-
тив 4,3 [2;6] lg/КОЕ соответственно, р<0,05) у 
детей этой же группы;

• E. coli gemolyticus и Staphyl. aureus у детей вто-
рой группы доминировали как по частоте 
обнаружения (57,2% против 42,9 и 69,6% про-
тив 57,9% соответственно, р<0,05), так и по их 

Таблица 1. Состояние просветной микробиоты толстого кишечника обследованных детей

Table 1. The state of the luminal microbiota of the large intestine of the examined children

Дисбиотические нарушения /
Dysbiotic disorders

Первая группа /
The fi rst group

Вторая группа /
The second group р

n=19 % n=23 %

Незначительные (дисбиоз I степени) /
Minor (grade I dysbiosis)

10 52,6 9 39,2 p>0,05

Умеренные (дисбиоз II степни) /
Moderate (grade II dysbiosis)

8 42,1 11 47,8 p>0,05

Выраженные (дисбиоз III степени) / 
Severe (grade III dysbiosis)

1 5,3 3 13,0 p<0,05
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Таблица 2. Частота встречаемости представителей полостной микробиоты у обследованных детей

Table 2. The frequency of occurrence of representatives of cavity microbiota in examined children

Представители полостной микробиоты /
Representatives of the cavity microbiota

Первая группа, n=19 / 
The fi rst group, n=19

Вторая группа, n=23 /
The second group, n=23

n % n %

Bifi dumbacterium 19 100,0 23 100,0

Снижение содержания Bifi dumbacterium, lg<109 KOE/g
Decrease in Bifi dumbacterium content, lg<109 KOE/g

6 31,6 9 39,1

Lactobacillus 19 100 23 100

Снижение содержания Lactobacillus, lg<106 KOE/g /
Decreased content of Lactobacillus lg<106 KOE/g

7 36,8 8 34,8

E. coli типичная / E. coli typical 12 63,2 16 69,6

Отсутствие E. coli типичной /
Absence of E. coli typical

7 36,8 7 30,4

Увеличение содержания E. coli типичной, lg>108 KOE/g /
Increase in E. coli content typical, lg>108 KOE/g

3 25,0* 1 6,3*

E. coli с измененными ферментативными свойствами /
E. coli with altered enzymatic properties

7 36,8 7 30,4

E. coli lactosoneg. 4 57,1* 3 42,8*

Увеличение содержания E. coli lactosoneg., lg>105 KOE/g 2 50,0* 2 66,7*

E. coli gemolyticus 3 42,9* 4 57,2*

Staphyl. aureus 11 57,9* 16 69,6*

Увеличение содержания Staphyl. aureus lg>104 KOE/g /
Increased content of E. coli lactosoneg., lg>105 KOE/g

2 18,2* 6 37,5*

Staphyl. saprophyt. 13 68,4 17 73,9

Дрожжевые грибы рода Candida /
Yeast fungi of the genus Candida

7 36,8* 13 56,2*

Увеличение содержания дрожжевых грибов рода 
Candida, lg>104 KOE/g /
Increase in the content of yeast fungi of the genus Candida 
lg>104 KOE/g

4 57,1 6 46,2

Klebsiella 8 42,1 11 47,8

Увеличение содержания Klebsiella, lg>102 KOE/g / 
Increased content of Klebsiella, lg>102 KOE/g

3 37,5* 6 54,5*

Protey 2 10,5 3 13

Citrobacter 0 - 1 4,3

Enterobacter 2 10,5* 5 21,7*

Clostridium 12 63,2 16 69,6

Увеличение содержания Clostridium, lg>105 KOE/g /
Increase in Clostridium lg>105 KOE/g

4 33,3 7 43,8

Ассоциации УПМ / UPM Association 1 5,2* 5 21,7*

Различия между * и * достоверны (р<0,05)
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удельному весу (5,3 [3;6] lg/КОЕ против 4,5 [2;6] 
lg/КОЕ и 4,3 [2;6] lg/КОЕ против 2,8 [2;6] lg/КОЕ 
соответственно, р<0,05);

• дрожжевые грибы рода Candida чаще встреча-
лись у детей раннего возраста (56,2% против 
36,8%, р<0,05), в то время как их пролифера-
тивный рост в титре lg>104 KOE/g отмечен у 
большинства детей грудного возраста (57,1% 
против 46,2%, p>0,05), с практически одинако-
вым средним титром в обеих группах (3,4 [2;5] 
lg/КОЕ против 3,5 [2;5] lg/КОЕ соответственно, 
р>0,05);

• Klebsiella — различий по частоте встречаемости 
и среднему титру (42,1 и 47,8 %, 3,2 [2;4] lg/КОЕ и 
3,7 [2;6] lg/КОЕ соответственно, p>0,05) в груп-
пах не зафиксировано; в диагностическом тит-
ре lg>102 KOE/g высев чаще был у детей второй 
группы (54,5 % против 37,5%, р<0,05);

• общее количество условно- патогенных микро-
организмов (Protey, Citrobacter, Enterobacter) 
несколько чаще встречалось у детей раннего 
возраста по сравнению с грудным (39,1% про-
тив 21%, р>0,05) и преимущественно за счет 
Enterobacter; доля данных бактерий от общей 

микробиоты биотопа у детей раннего возраста 
была статистически выше по сравнению с деть-
ми грудного возраста (2,6 [0;5] lg/КОЕ против 
1,8 [0;4] lg/КОЕ соответственно, р<0,05);

• кишечных Clostridium как представителей нор-
мальной комменсальной микробиоты имели 
почти 2/3 обследованных детей (в первой груп-
пе — 63,2%, во второй — 69,6%, р>0,05); при 
этом удельный вес данных микроорганизмов в 
титре lg>105 KOE/g несколько чаще фиксирова-
ли у детей второй группы (43,8% против 33,3%, 
р>0,05) с достоверно более высоким средним 
титром (5,2 [2;6] lg/КОЕ против 3,8 [2;6] lg/КОЕ 
соответственно, р<0,05).

Таким образом, у детей грудного возраста в со-
ставе полостного микробиома превалируют бифи-
добактерии, в то время как у детей раннего возраста 
постепенно начинает доминировать условно-пато-
генная микробиота.

Анализ видоспецифичности бифидобактерий 
и лактобацилл у обследованных детей

Анализ видового состава бифидобактерий (ББ) 
показал, что практически у всех детей грудного 

Таблица 3. Качественная характеристика полостной микробиоты у обследованных детей

Table 3. Qualitative characteristics of the cavity microbiota in the examined children

Представители полостной микробиоты /
Representatives of the cavity microbiota

Первая группа, n=19 /
The fi rst group, n=19

Вторая группа, n=23 /
The second group, n=23

медиана Lower 
Quartile

Upper 
Quartile медиана Lower 

Quartile
Upper 

Quartile

Bifi dumbacterium 9,5* 8 11 8,2* 7 11

Lactobacillus 6,3 5 7 5,8 5 7

E. coli типичная / E. coli typical 8,1 6 9 7,8 6 9

E. coli с измененными ферментативными 
свойствами /
E. coli with altered enzymatic properties

4,5 2 6 5,0 2 6

E.coli lactosoneg. 4,3* 2 6 5,2* 2 6

E. coli gemolyticus 4,5* 2 6 5,3* 3 6

Staphyl. aureus 2,8* 2 6 4,3* 2 6

Staphyl. saprophyticus 3,0 1 5 2,6 1 3

Дрожжевые грибы рода Candida /
Yeast fungi of the genus Candida

3,4 2 5 3,5 2 5

Klebsiella 3,2 2 4 3,7 2 6

Protey 2,5 2 3 2,6 2 4

Citrobacter 0 0 0 2 0 2

Enterobacter 3,0 2 4 3,2 2 5

Clostridium 3,8* 2 6 5,2* 2 6

Различия между * и * достоверны (р<0,05).
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возраста встречаются три вида представителей 
младенческих ББ, а именно: B.  bifi dum, B.  longum и 
B. breve (84,2, 89,5 и 94,7% соответственно). У детей 
раннего возраста данные виды ББ также регистри-
ровались, но несколько реже (50,2, 73,3 и 69,6% со-
ответственно). У каждого третьего ребенка как в 
первой, так и во второй группах в структуре общих 
ББ присутствовали B. infantis (36,8 и 30,4% соответ-
ственно). 

Доля B. bifi dum у детей грудного возраста была 
достоверно выше, чем у детей раннего возраста 
(84,2% против 50,2% соответственно, p<0,05), у ко-
торых доминировали B.  adolescentis (69,6% против 
26,3% соответственно, p<0,05) (табл. 4).

На основании данных молекулярного анализа 
с учетом возраста обследованных детей мы уста-
новили с высокой степенью достоверности, что 
существует определенная возрастная градация в 
структуре ББ, а именно: у детей грудного возрас-
та видовое многообразие ББ представлено пре-
имущественно младенческими видами ББ, по мере 
взросления (ранний возраст) видовой состав ББ 
претерпевает некоторую трансформацию и уже 
имеет смешанное представительство (младенче-

ские и взрослые виды). Данные представлены в та-
блице 5.

Оценивая видовой состав лактобацилл, мы отме-
тили, что количество видов данных микроорганиз-
мов у детей практически не зависит от возраста: груд-
ной возраст — 11 видов, ранний возраст — 12 видов.

Как и среди ББ, лактобациллы у детей грудного 
возраста определяются несколько чаще, чем у де-
тей раннего. 

Основные виды лактобацилл у детей грудно-
го и раннего возраста: L. acidophillus, L.  paracasei, 
L.  delbrueckii typus, L.  delbrueckii spp., L.  fermentum, 
которые у первых идентифицировались несколько 
чаще, чем у вторых (42,1% против 30,4%; 31,6% про-
тив 21,8%; 63,2% против 43,5%; 42,1% против 26,0% 
и 31,6% против 26% соответственно, p>0,05), как и 
остальные типируемые виды лактобацилл.

Мы выявили, что такие виды лактобацилл, как 
L. casei и L. crispatus доминировали у детей грудного 
возраста по сравнению с детьми раннего возраста 
(31,6% против 13,0% и 31,6% против 8,7% соответ-
ственно, p<0,05). Данные о частоте встречаемости 
различных видов лактобацилл у обследованных де-
тей отражены в таблице 6.

Таблица 4. Частота встречаемости типированных видов бифидобактерий в зависимости от возраста

Table 4. Frequency of occurrence of typed species of bifi dobacteria depending on age

Виды бифидобактерий /
Types of bifi dobacteria

Первая группа — дети грудного 
возраста, n=19 /

The fi rst group — infants, n=19

Вторая группа — дети раннего 
возраста, n=23 /

The second group — young 
children, n=23

p

n % n %

B. bifi dum 16 84,2 12 52,2 p<0,05

B. longum 17 89,5 17 73,9 p>0,05

B. infantis 7 36,8 7 30,4 p>0,05

B. breve 18 94,7 16 69,6 p>0,05

B. adolescentis 5 26,3 16 69,6 p<0,05

Таблица 5. Распределение видового многообразия бифидобактерий с учетом возраста детей

Table 5. Distribution of species diversity of bifi dobacteria, taking into account the age of children

Сочетание видов 
бифидобактерий (ББ) /
Combination of species 

of bifi dobacteria (BB)

Первая группа — дети грудного 
возраста, n=19 /

The fi rst group — infants, n=19

Вторая группа — дети ранне-
го возраста, n=23 /

The second group — young 
children, n=23

p

n % n %

Изолированное выделение 
младенческих видов ББ /
Isolation of infant BB species

14 73,7 7 30,4 p<0,05

Сочетание младенческих 
и взрослых видов ББ / 
Сombination of infant and adult 
BB types

5 26,3 16 69,6 p<0,05
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Таблица 6. Частота встречаемости типированных видов лактобацилл в зависимости от возраста

Table 6. Frequency of occurrence of typed species of lactobacilli depending on age

Виды лактобацилл /
Types of lactobacillus

Первая группа — дети грудного 
возраста, n=19 /

The fi rst group — infants, n=19

Вторая группа — дети раннего 
возраста, n=23 /

The second group is young 
children, n=23

p

n % n %

L. acidophillus 8 42,1 7 30,4 p>0,05

L. casei 6 31,6* 3 13,0* p<0,05

L. paracasei 6 31,6 5 21,8 p>0,05

L. crispatus 6 31,6* 2 8,7* p<0,05

L. delbrueckii spp. 8 42,1 6 26,0 p>0,05

L. delbrueckii typus 12 63,2 10 43,5 p>0,05

L. gassery 0 0 1 4,3 p>0,05

L. plantarum 2 10,5 1 4,3 p>0,05

L. reuteri 3 15,8 5 21,8 p>0,05

L. rhamnosus 2 10,5 2 8,7 p>0,05

L. ruminis 1 5,3 0 0 p>0,05

L. salivarius 0 0 1 4,3 p>0,05

L. fermentum 6 31,6 6 26,0 p>0,05

Таблица 7. Оценка состояния местного иммунного ответа слизистых оболочек желудочно-кишечного тракта 
у детей, включенных в исследование в зависимости от возраста

Table 7. Assessment of the state of the local immune response of the mucous membranes of the gastrointestinal 
tract in children included in the study, depending on age

Группы детей в зависимости от уровня sIgA 
в копрофильтате /

Groups of children depending on the level of sIgA 
in the coprofi ltate

Первая группа /
The fi rst group

Вторая группа /
The second group

р

n=19 % n=23 %

Количество детей, имеющих возрастной референс-
ный показатель sIgA в копрофильтате 2,46–8,66 мг/л /
The number of children with the age reference index 
sIgA in the coprofi ltate is 2.46–8.66 mg/l

2 10,5 5 21,7 p>0,05

Количество детей, у которых sIgA в копрофильтате 
выше 8,66 мг/л /
The number of children who have sIgA in the 
coprofi ltate is higher than 8.66 mg/l

13 68,4 10 43,5 p<0,05

Количество детей, у которых sIgA в копрофильтате 
ниже 2,46 мг/л /
The number of children who have sIgA in the 
coprofi ltate is below 2.46 mg/l

4 21,0 8 34,8 p>0,05

Средний уровень sIgA в копрофильтате /
The average level of sIgA in the coprofi lter

54,36±9,5 мг/л 34,28±13 мг/л p<0,043
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Таким образом, в результате проведенного мо-
лекулярного анализа по типированию ББ и лактоба-
цилл нам удалось обнаружить возрастные измене-
ния в структуре данных микроорганизмов: по мере 
взросления частота встречаемости как ББ, так и лак-
тобацилл уменьшается, при этом происходит дивер-
сификация (расширение) их видового состава. 

Оценка местного иммунного ответа 
GALT-системы детей в зависимости 
от возраста

При определении секреторного иммуноглобу-
лина А (sIgA) в копрофильтратах методом имму-
ноферментного анализа (ИФА) обращало на себя 
внимание, что дети грудного возраста значительно 
чаще демонстрировали более высокий показатель 
мукозального иммунного ответа по сравнению 
с детьми раннего возраста (68,4% против 43,5%, 
p<0,05). Количество детей в группах, у которых 
уровень sIgA находился в пределах референсных 
значений (2,46–8,66 мг/л) или был ниже возрастной 
нормы, не имело достоверных различий.

Средний уровень sIgA в копрофильтратах у де-
тей первой группы был достоверно выше, чем у 
детей второй (54,36±9,5 мг/л и 34,28±13 мг/л соот-
ветственно, p<0,043), при этом как в первой, так и 
во второй группах он существенно превышал ре-
ференсные значения. Данные представлены в таб-
лице 7.

Состояние микроэкологии кишечника 
и активность местного иммунного ответа 
у обследованных детей 

Хорошо известно, что мукозальный иммунный 
ответ кишечника напрямую связан с состоянием 
его микробиома, поэтому в своей работе мы оце-
нили взаимосвязь активности местного иммунно-
го ответа GALT-системы в зависимости от степени 
выраженности дисбиоза толстой кишки и возраста. 
В  статистический анализ вошли дети с легкими и 

умеренными изменениями просветной микробио-
ты. Частота встречаемости данных нарушений в 
группах не имела достоверных различий. 

Рассмотрев полученные результаты, были сде-
ланы следующие выводы:

• у детей грудного возраста, независимо от тяже-
сти дисбиоза, активность мукозального иммун-
ного ответа выше, чем у детей ранней возраст-
ной группы;

• независимо от возраста, умеренные наруше-
ния кишечного микробиоценоза (дисбиоз 
II степени) характеризуются более высокой ак-
тивностью иммунного ответа по сравнению с 
легкими (табл. 8).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в ходе нашего исследования дан-

ные согласуются с выводами отечественных и за-
рубежных авторов о том, что имеются возрастные 
особенности в качественном и количественном 
составе кишечной микробиоты, а также активно-
сти мукозального иммунного ответа. Установлено, 
что после завершения периода грудного возраста 
микробиоценоз кишечника становится прибли-
женным по своему составу к микромиру взросло-
го человека, с примерно равным соотношением 
Firmicutes и Bacteroidetes [41, 42]. Кроме этого, и 
внутри рода могут существовать определенные 
возрастные трансформации. Например, если у де-
тей первого года жизни даже при условии искус-
ственного вскармливания многообразие бифидо-
бактерий представлено младенческими видами, то 
у детей раннего возраста оно имеет уже смешан-
ное представительство (младенческие и взрослые 
виды).

При легком и умеренном нарушении микробио-
ценоза, вне зависимости от возраста, происходит 
активация иммунного ответа, которая проявляется 
в индуцировании синтеза sIgA как основного мар-
кера мукозального иммунитета. Связано это с тем, 

Таблица 8. Состояние микроэкологии кишечника и активность кишечного мукозального иммунного ответа

Table 8. The state of intestinal microecology and the activity of the intestinal mucosal immune response

Показатель sIgA /
sIgA indicator

Первая группа — дети грудного возраста 
(n=19) / The fi rst group — infants (n=19)

Вторая группа — дети раннего возраста 
(n=23) / The second group — young children 

(n=23)

Дисбиоз I степени /
Dysbiosis of the I 

degree n=10

Дисбиоз II степени /
Dysbiosis of the II 

degree n=8

Дисбиоз I степени /
Dysbiosis of the I 

degree n=9

Дисбиоз II степени /
Dysbiosis of the II 

degree n=11

Средний уровень sIgA 
в копрофильтратах / 
The average level of sIgA 
in coprofi ltrates

43,6±10,4* 62,2±21,3 20,1±18,2* 48,6±16,4

Различия между * и * достоверны (р<0,05).
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что комменсальная микробиота оказывает много-
кратное воздействие на иммунную систему хозяи-
на. Комменсалы стимулируют защитные функции 
эпителиальных клеток, такие как секреция слизи 
и антимикробные пептиды, рекрутируют общий 
набор иммунных клеток в слизистую оболочку, а 
также генерируют и созревание организованных 
кишечно-ассоциированных лимфоидных тканей 
[43, 44]. Недавние исследования выявили наличие 
комменсальных видов с иммуномодулирующими 
эффектами. Эти эффекты специфичны для отдель-
ных бактерий или групп бактерий. Они включают 
обратимые изменения в дифференцировке или 
эффекторной функции подмножеств иммунных 
клеток хозяина, то есть это еще раз доказывает, что 
состав микробиоты может влиять на тип и устойчи-
вость иммунных реакций хозяина [44, 45].

Таким образом, более глубокое понимание ме-
ханизма формирования кишечной микробиоты у 
детей позволит разработать эффективные методы 
профилактики и коррекции микроэкологических 
нарушений у ребенка и связанных с ними заболева-
ний в разные периоды жизни.
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