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Кишечная микробиота (КМ), как показали мно-
гочисленные исследования генетического состава 
и метаболического профиля ее представителей, 
является самостоятельным экстракорпоральным 
органом [1], обеспечивающим огромное количе-
ство разнообразных функций в человеческом орга-
низме, поэтому ее нарушение, особенно в раннем 
детском возрасте, может приводить к серьезным 
заболеваниям (бактериемия, сепсис [1]; ожирение 
и сахарный диабет 2-го типа, атеросклероз, артери-
альная гипертензия [2]; воспалительные заболева-
ния кишечника, рак толстой кишки [3]; бронхиаль-
ная астма, атопический дерматит, аллергический 
ринит [4, 5]; иммуноопосредованные [6, 7] и ней-
родегенеративные патологические состояния [8]; 
аутизм [9] и др.). 

Представители КМ могут находиться в просвете 
кишечника (полостная микрофлора), в пристеноч-
ной слизи (пристеночная, мукозная микрофлора), 
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а также в эпителиальном слое. Полостная и при-
стеночная микрофлора не идентичны, но тесно 
взаимосвязаны, и между ними постоянно про-
исходит обмен микроорганизмами, в результате 
чего формируется индивидуальный вариант нор-
мальной КМ [10, 11]. При этом пристеночной (му-
козной) микрофлоры в кишечнике в 6 раз больше, 
чем внутрипросветной, ее состав может значитель-
но отличаться от микробного пейзажа полостной 
микробиоты [12], а архитектоника описывается как 
«модель биопленки», в которой микроорганизмы 
равномерно распределены в пристеночном слое 
муцина на достаточно близком расстоянии (поряд-
ка размера микробной клетки) друг от друга или 
фиксированы на эпителиоцитах с образованием 
микроколоний, защищенных от внешних воздей-
ствий самой биопленкой, что обусловливает ме-
ханизм колонизационной резистентности биото-
па  [12]. Кишечная слизь, состоящая из различных 
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белков внеклеточного матрикса (муцины, коллаге-
ны, эластин, фибронектин, фибриноген, ламинин, 
протеогликаны и др.), а также sIgA, синтезируемого 
плазматическими клетками, находящимися в под-
слизистом слое,  — высокоспециализированная 
среда обитания микроорганизмов и служит не 
только субстратом для их адгезии, но и источником 
питания [13]. При этом основной белок кишечной 
слизи — муцин — близок по химической природе к 
полисахаридной защитной капсуле, которой окру-
жают себя многие микробы, его синтез в кишечном 
эпителии зависит от стимулов, поступающих от 
нормальной микробиоты через толл-подобные ре-
цепторы (TLR) и связан с MyD88-зависимым путем 
передачи сигнала [14]. На экспрессию гена муци-
на (muc2) оказывают влияние короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК)  — пропионат и бутират, 
которые являются продуктами микробной фермен-
тации [15]. Образование слизи, синтез антибактери-
альных пептидов, про- и противовоспалительных 
цитокинов находится под контролем как врожден-
ного, так и адаптивного иммунитета [16–18]. 

КМ долгое время подразделялась на облигат-
ную  — обязательную микрофлору (90% от общего 
числа КМ), представленную в основном анаэробны-
ми сахаролитическими бактериями (Bifi dobacterium, 
Propionibacterium, Bacteroides, Lactobacillus), играю-
щими ведущую роль в поддержании симбиотиче-
ских отношений между макроорганизмом и его ми-
кробиотой, в регуляции межмикробных отношений, 
а также в метаболизме и противоинфекционной 
защите; факультативную  —  сопутствующую или 
добавочную микрофлору (10%) — условно-патоген-
ные виды (Escherichia, Enterococcus, Fusobacterium, 
Peptostreptococcus, Clostridium, Eubacterium и др.), 
при возрастании количества популяций которых 
могут развиваться инфекционные осложнения, 
а также остаточную  — транзиторную микро-
флору или случайные микроорганизмы (менее 
1%) — сапрофиты, условно-патогенные энтеробак-
терии (Citrobacter, Enterobacter, Proteus, Klebsiella, 
Morganella, Serratia, Hafnia, Kluyvera, Staphylococcus, 
Pseudomonas, Bacillus), дрожжи и дрожжеподобные 
грибы и другие микроорганизмы, чаще всего за-
несенные извне, среди которых могут встречаться 
высокопатогенные, которые при ослаблении за-
щитных функций облигатной микрофлоры могут 
вызывать развитие патологических процессов. Од-
нако в настоящее время такой подход к классифи-
кации микробиоценоза кишечника уже считается 
устаревшим, так как в 2011 году M. Arumugam и со-
авт. [19] в зависимости от «пищевых предпочтений» 
представителей КМ выделили три энтеротипа (ЭТ-I, 
-II, -III), каждый из которых включает множество ви-
дов бактерий и не зависит от этнической, расовой 
принадлежности, пола, возраста, индекса массы 

тела, а бактериальных представителей микробиоты 
объединили в кластеры по доминирующим родам: 
Bacteroides, Prevotella и Ruminococcu. ЭТ-I содержит 
значительную долю бактерий, обладающих широ-
ким сахаролитическим потенциалом (Lactobacillus, 
Bifi dobacterium, Slackia, Geobacter и др., а также 
участвующих в ферментации протеинов (Proteus, 
Clostridium, Escherichia), но преобладают Bacteriodes; 
при ЭТ-II основными представителями являются 
микроорганизмы рода Prevotella (Staphylococcus, 
Helicobacter, Escherichia/Shigella, Veillonella и др.), 
которые в питании используют биодеградацию 
муцинов и гликопротеидов слизи, а в процессе 
своей жизнедеятельности разрушают защитный 
слизистый слой; ЭТ-III характеризуется преоблада-
нием микробов рода Ruminococcus (Ruminococcus, 
Akkermansia, Dialister и др.), которые используют 
для своей жизнедеятельности крахмал, разлагают 
муцин и расщепляют целлюлозу, при этом улуч-
шают всасывание углеводов и повышают уровень 
глюкозы в крови. Функциональные различия, по 
мнению авторов, показывают важность синергиче-
ского взаи модействия с организмом хозяина [19]. 
Однако исследования последних лет свидетель-
ствуют о том, что все индивидуальное разнообра-
зие КМ нельзя уложить только в существование 
энтеротипов, многое еще остается необъясненным, 
появляется все больше данных о влиянии генетики, 
а также средовых факторов (питание, воздействие 
микробного фактора в раннем детском возрасте 
и др.) на характер КМ [10, 11, 20].

Функции КМ многообразны и зависят от от-
дела, в котором она обитает. Микробиота тонкого 
кишечника играет огромную роль в процессе пище-
варения, а также в обменных процессах: с ее участи-
ем в организме происходит обмен белков, жиров, 
углеродов, желчных и жирных кислот, холестерина, 
метаболизм глюкозы, регенерация слизистой обо-
лочки, системный гомеостаз, реакции иммунитета. 
Бактерии толстого кишечника утилизируют из-
бытки пищи и формируют каловые массы; способ-
ствуют всасыванию витамина D, железа и кальция; 
восстанавливают моторную и пищеварительную 
функции желудочно-кишечного тракта, предотвра-
щают метеоризм; нормализуют перистальтику и 
секрецию, всасывание и клеточный состав кишеч-
ника; участвуют в разложении ферментов и других 
биологически активных веществ, волокон клетчат-
ки, непереваренных в тонкой кишке; синтезируют 
антибиотикоподобные вещества, витамин К, ви-
тамины группы В, ряд незаменимых аминокислот; 
являются биосорбентами для токсических продук-
тов и ядов (фенолы, металлы, ксенобиотики и т.д.); 
участвуют в водно-солевом обмене (стимуляция 
всасывания воды и электролитов), рециркуляции 
стероидов, продукции биологически активных со-
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единений (аминокислот  — аргинина и глутамина, 
витаминов); осуществляют метаболизм лекарствен-
ных средств и ксенобиотиков; уничтожают канце-
рогены и мутагенные метаболиты, ингибируют ак-
тивность ферментов, вовлекаемых в образование 
опухолей; регулируют теплообмен, что позволяет 
рассматривать микробиоту толстого кишечника 
как центральный «биореактор» пищеварительной 
системы; нормализуют психическое состояние, 
регулируют сон, циркадные ритмы и многое дру-
гое [12, 21]. Так, большинство видов Eubacterium яв-
ляются сахаролитическими и ферментируют угле-
воды с образованием КЦЖК, а также участвуют в 
регуляции апоптоза, пролиферации эпителия сли-
зистой оболочки кишечника, а также стимулируют 
всасывание воды и электролитов [21]. 

Одной из основных функций КМ является обес-
печение генетического постоянства, так как ми-
кробиота кишечника рассматривается сегодня как 
«генетический банк»  — хранилище микробных, 
плазмидных и хромосомных генов, которые обес-
печивают стабильность микробных сообществ на-
шего организма и обмен генетическим материалом 
с клетками человека [22], в результате чего кишеч-
ные микроорганизмы приобретают антигенные де-
терминанты клеток хозяина, что делает их «своими» 
для иммунной системы и предопределяет относи-
тельную стабильность индигенной флоры каждого 
человека [22]. Однако и сами кишечные микроор-
ганизмы могут оказывать влияние на экспрессию 
генов клеток хозяина [23]. КМ также обеспечивает 
колонизационную резистентность  — защиту сли-
зистой оболочки кишечника от болезнетворных 
бактерий путем подавления патогенных, условно-
патогенных, гнилостных бактерий — возбудителей 
инфекционных заболеваний, предупреждая инфи-
цирование; поддержание биохимического, метабо-
лического и иммунного равновесия, необходимого 
для сохранения постоянства внутренней среды и 
здоровья человека в целом и др. КМ (прежде всего, 
Lactobacillus и Bifi dobacterium) обладает высокими 
иммуногенными свойствами и модулирует реак-
ции не только местного, но и системного иммун-
ного ответа: стимулирует синтез sIgA, продукцию 
цитокинов и интерферонов (IFN) колоноцитами, 
активирует созревание системы мононуклеаров, 
повышает содержание комплемента и пропердина, 
активность лизоцима и др. [24].

Формирование толерантности. Иммунная си-
стема кишечника (GALT  — gut associated lymphoid 
tissue), осуществляющая все виды иммунного от-
вета, главной функцией которой является распо-
знавание и устранение «чужих» антигенов или фор-
мирование иммунологической толерантности 
к «своим», представлена иммунокомпетентными 
клетками (ИКК), которые могут располагаться как 

в толще слизистой оболочки кишечника, так и диф-
фузно или в виде скоплений  — лимфоидных фол-
ликулов, которые в пейеровых бляшках объеди-
нены в крупные кластеры. Эпителий, находящийся 
над пейеровыми бляшками и ассоциированный с 
лимфоидными фолликулами слизистой оболочки 
кишечника, обладает уникальной способностью 
распознавать микробные стимулы, исходящие от 
комменсальных или чужих (патогенных) бактерий, 
и продуцировать в ответ на это соответствующие 
цитокины. В лимфоидной ткани кишечника выделя-
ют индуктивную (пейеровы бляшки и солитарные 
фолликулы), где происходит презентация антигена, 
его распознавание и формирование пула антиген-
специфических лимфоидных клеток и эффекторную 
зоны, в которой синтезируются иммуноглобулины, 
проявляется клеточная цитотоксичность c синте-
зом соответствующих цитокинов [25]. 

Защитный слизистый барьер кишечника вклю-
чает не только иммунные, но и неиммунные ком-
поненты: непрерывный слой цилиндрического 
эпителия с тесным соприкосновением клеток друг 
с другом, покрывающий эпителий гликокаликс, 
ферменты мембранного пищеварения, а также 
связанную с поверхностью эпителия мембранную 
микробиоту [26]. При этом кишечный эпителий вы-
полняет не только барьерную функцию, но и обес-
печивает поступление в организм питательных ве-
ществ, витаминов, микроэлементов, солей и воды, 
а слизистый барьер является высокоселективным 
фильтром, обеспечивающим физиологический 
транспорт частиц через «эпителиальные отвер-
стия». При генетическом удалении этих рецепто-
ров у экспериментальных животных происходит 
потеря взаимосвязи между клетками хозяина и 
бактериями, что приводит к изменению состава КМ 
и проникновению бактерий во внутреннюю среду 
организма [27]. 

Ключевую роль в формировании оральной толе-
рантности играет, с одной стороны, состояние ки-
шечного барьера, с другой — регуляция проницае-
мости между просветом кишечника и подслизистой 
оболочкой [28]. Кишечный барьер (КБ) сегодня рас-
сматривается как сложная многослойная система, 
состоящая из «статического» эпителиального ба-
рьера, включающего клетки кишечного эпителия, 
постоянно взаимодействующие друг с другом че-
рез систему межклеточных контактов, среди кото-
рых выделяют плотные контакты (tight joints, TJ), 
регулирующие межклеточный транспорт, предот-
вращающие диффузию мембранных белков и пред-
ставляющие собой мультипротеиновые комплек-
сы, включающие более 40 различных протеинов, 
основными из которых окклюдины, клаудины, мо-
лекулы адгезии и трицеллюлин. Внутриклеточные 
домены этих протеинов связаны с белками цито-
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зольных каркасов (белки апикальной части клеток 
ZO-1, ZO-2, ZO-3, от лат. zonula occludens), которые 
служат мостиками к цитоскелетным филаментам 
актина и миозина [29] и взаимодействуют с актино-
вым цитоскелетом [30, 31], образуя избирательно 
проницаемые уплотнения между апикальными и 
базолатеральными мембранными доменами эпи-
телиальных клеток [32]. Это позволяет проникать 
только мелким молекулам (менее 500 Да) и исклю-
чает возможность попадания антигенных белков и 
бактерий, что играет решающую роль в поддержа-
нии как структуры плотных контактов, так и целост-
ности эпителиального барьера [30, 31, 33]. Кроме 
того, КБ включает адгезивные контакты (adherens 
joints, AJ), связывающие актиновый цитоскелет 
примыкающих друг к другу клеток, десмосомы, со-
единяющие промежуточные филаменты соседних 
клеток и щелевые контакты, обеспечивающие 
прямой перенос ионов и небольших молекул  [28]. 
«Динамическая» функциональная составляющая 
кишечного барьера включает просветную микро-
биоту, муцин, а также антимикробные пептиды, 
цитокины и другие биологически активные веще-
ства, секретируемые в просвет кишечника  [28]. 
При этом структурные изменения белков плотных 
контактов, происходящие при повреждении эпи-
телиальных клеток (бактериальные, вирусные, ме-
таболические или воспалительные нарушения), 
оказывают существенное влияние на проницае-
мость кишечного барьера: так, фермент Guanosine 
Triphosphate hydrolase (GTPases)  — ключевая мо-
лекула внутриклеточной сигнальной связи актина, 
может быть инактивирован бактериальными про-
дуктами Clostridium diffi  cile и Clostridium botulinum, 
что способствует реорганизации F-актина в кольце 
актомиозина, следствием чего является изменение 
белковых структур плотных сочленений [34]; кроме 
того, каспазы — ферменты, участвующие в апопто-
зе клеток эпителия, могут также непосредственно 
повреждать белки плотных контактов [35]. Экспе-
риментальные исследования на культуре клеток 
кишечного эпителия [36] продемонстрировали, 
что IL-4, повышая продукцию клаудина-2, оказы-
вает влияние на выраженность кишечной прони-
цаемости; усиление экспрессии фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α), γ-интерферона, IL-10 и IL-13 в 
слизистой оболочке кишечника у мышей способ-
ствует повышению уровня киназы легких цепей 
миозина, что не только индуцирует фосфорилиро-
вание легкой цепи миозина II, вызывая реоргани-
зацию актина, окклюдина и ZO-1, увеличивая меж-
клеточный поток незаряженных макромолекул, но 
и является эффектором провоспалительных ци-
токинов, при этом ингибирование киназы легких 
цепей миозина может привести к потере барьер-
ных функций кишечного эпителия в присутствии 

TNF-α [37]; связывание глиадина с хемокиновым 
рецептором CXCR3 эпителиальных клеток кишеч-
ника приводит к увеличению проницаемости через 
MyD88-зависимый выброс зонулина, следствием 
чего является свободное прохождение глиадина и 
других пищевых антигенов через кишечный эпи-
телий к субэпителиальным отделам слизистой 
оболочки [38]; установлено прямое воздействие 
провоспалительных цитокинов на архитектуру TJ-
протеаз: химаза содержимого гранул тучных клеток 
увеличивает проницаемость кишечника и погло-
щение интактных антигенов через поврежденный 
кишечный барьер [39], а протеаза-1 тучных клеток 
деградирует окклюдин TJ-комплекса и приводит к 
повышенной проницаемости эпителия при немато-
дозах [40]. Полученные экспериментальные данные 
могут объяснять длительное сохранение повышен-
ной проницаемости кишечника у детей и взрослых, 
страдающих пищевой аллергией, которая сохраня-
лась даже при длительном (6 месяцев) соблюдении 
элиминационной диеты [28] и положительно кор-
релировала с тяжестью симптомов [40]. При этом 
обработка образца биоптата тонкой кишки аллер-
геном in vitro демонстрировала снижение уровня 
экспрессии TJ-белков (окклюдина и клаудина), но 
данный эффект отсутствовал у здоровых лиц, что 
позволило авторам предположить, что именно на-
грузка антигеном у сенсибилизированных лиц при-
водит к повышению кишечной проницаемости [41].

Кишечный эпителий сегодня рассматривается 
как неподвижные клетки врожденного иммуните-
та, способные наряду с макрофагами, нейтрофила-
ми, дендритными клетками идентифицировать бак-
терии или продукты, выделяемые нормальной или 
патогенной микробиотой [42], с помощью паттерн-
распознающих рецепторов (PRR), локализованных 
в муциновом слое, из которых наиболее важные 
TLR  — трансмембранные молекулы, находящиеся 
на апикальной поверхности мембраны кишечного 
эпителия и связывающие экстра- и интрацеллю-
лярные структуры, при этом внутренняя часть TLR 
может служить рецептором для цитокинов [43]. 
TLR способны распознавать микробные молеку-
лярные паттерны и отвечать на инвазию кишечных 
микробов секрецией цитокинов и противомикроб-
ных протеинов (синтез слизи, антибактериальных 
пептидов  — α- и β-дефенсинов, кателицидинов 
и лизоцима, α-дефенсинов (криптидины), лекти-
нов С-типа, ангиогенинов, фосфолипазы А2 и др.), 
играющих роль биохимического барьера путем со-
здания стерильной зоны вблизи эпителия, которая 
препятствует транслокации бактерий во внутрен-
нюю среду [42, 44], тем самым формируя барьер 
между микробами в просвете кишки и тканями, 
что обеспечивает защиту и устойчивость организ-
ма [41, 43]. 
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При этом рыхлый слой слизи в тонкой кишке 
делает возможным более близкий контакт клеток 
кишечника с бактериями, что необходимо для за-
хвата антигенов, которые из просвета кишки могут 
поступать как через кишечный эпителий с после-
дующим их распознаванием в субэпителиальных 
макрофагах пейеровых бляшек, так и путем транс-
портировки через М-клетки, специализирующиеся 
на транспорте бактерий и различных молекул и 
расположенные между эпителиальными клетками 
над пейеровыми бляшками [45]. В обоих случаях в 
процессе транспортировки происходит обнажение 
и идентификация антигенных структур с последу-
ющей активацией дендритных клеток (DC) [14, 20]. 

Интестинальные DC имеют особо важное 
значение в формировании толерантности, по-
скольку обеспечивают связь между врожденной 
и адаптивной иммунной системой путем индук-
ции активности Т-регуляторных клеток (regulatory 
T cells, suppressor T cells, T-reg  — центральные ре-
гуляторы иммунного ответа, основная функция 
которых  — контролировать силу и продолжи-
тельность иммунного ответа через регуляцию 
функции Т-эффекторных клеток  — Т-хелперов и 
Т-киллеров) [42], при этом в кишечнике было обна-
ружено несколько подклассов DC с регуляторны-
ми функциями, способствующими формированию 
оральной толерантности: обычные CD11c+CD11b+ 
миелоидные дендритные клетки и CD11c+B220+ 
плазмоцитоидные дендритные клетки [45, 46]. Зна-
чительная доля DC находится в lamina propria сли-
зистой оболочки кишечника и мезентериальных 
лимфоузлах и экспрессирует интегриновый анти-
ген CD103 [47, 48]. И у человека, и у мышей CD103+ 
DC вызывают дифференциацию Foxp3+-Т-reg кле-
ток за счет механизмов с участием клеточного ро-
стового фактора β (TGF-β) и ретиноевой кислоты, 
поступающей с пищей [49–51], а также супрессоров 
активации эффекторных клеток после взаимодей-
ствия с наивными Т-клетками (Th0)  [52]. Недавно 
были выделены подтипы дендритных клеток, кото-
рые экспрессируют CD103 и отвечают за доставку 
антигена к дренирующему лимфатическому узлу и 
индукцию T-reg клеток [53], а также обеспечивают 
способность «самонаведения», позволяя недавно 
дифференцированным T-reg возвращаться к lamina 
propria, где они взаимодействуют с макрофагами и 
синтезируют IL-10. Кроме того, DC, выставляя свои 
отростки в просвет кишечника, способны активно 
фагоцитировать бактерии [53–55]. 

Антигенпрезентирующие клетки (АПК) слизи-
стой оболочки кишечника осуществляют презента-
цию антигенов Тh-0, следствием чего является раз-
витие иммунного ответа, при этом Тh-0 клетки могут 
дифференцироваться: в направлении Тh-1 иммун-
ного ответа c реализацией реакций по элиминации 

антигена (синтез провоспалительных цитокинов 
(IL-1, IL-8, IL-12, TNF-α, IFN-γ), активация фагоцитоза, 
миграция и активация эффекторных клеток, в том 
числе нейтрофилов, синтез IgМ); в направлении Th2 
иммунного ответа с синтезом противовоспалитель-
ных цитокинов (IL-4, IL-5 IL-13, IgG, IgE) и развити-
ем атопии; в направлении Th17 иммунного ответа 
с синтезом провоспалительных цитокинов (IL-17, 
IL-6, IL-12, IL-22, IL-23, TNF-α) и развитием гипер-
чувствительности, опосредованной комплемен-
том [56–58]; в направлении активации T-reg клеток, 
экспрессирующих на поверхности своей мембраны 
FOXP3 (транскрипционный фактор, регулирующий 
транскрипцию генов, ответственных за дифферен-
цировку Т-клеток и экспрессию цитокинов и других 
факторов, участвующих в супрессии иммунного от-
вета) [42], рецептор к IL-2 (CD25), CD62L и различные 
изоформы мембраносвязанной фосфатазы (CD45). 
При этом различают несколько типов FOXP3+ T-reg: 
естественные (T-reg1) и индуцибельные (iT-reg), по-
следние образуются под влиянием различных фак-
торов на периферии, например, в региональных 
лимфатических узлах [59]. 

В толстой кишке нижний плотный слой слизи 
препятствует контакту микробиоты с клетками ор-
ганизма, поэтому здесь нет зон индукции иммунно-
го ответа, а иммунорегуляторное влияние КМ осу-
ществляется посредством различных метаболитов, 
из которых наиболее хорошо изучены КЦЖК [60]. 

Хорошо известно, что основными толероген-
ными цитокинами слизистой оболочки кишечника 
являются TGF-β и IL-10 [27, 61]. При этом TGF-β  — 
доминирующий толерогенный цитокин, синтези-
руется еще и эпителиальными, дендритными, туч-
ными клетками, макрофагами после представления 
антигена АПК и имеет важнейшее значение для 
формирования оральной толерантности, индук-
ция которой запускается через активность Т-reg 
клеток, подавление пролиферации Т-лимфоцитов 
и макрофагов [13, 62] и в основном проходит в об-
ласти lamina propria. TGF-β является плейотропным 
цитокином, который также принимает участие в 
регуляции эпителиального гомеостаза и синтезе 
В-клетками IgM и IgA, стабилизирует проницае-
мость кишечника, регулирует поступление в орга-
низм микробных и пищевых антигенов/аллергенов, 
так как доза и кратность поступления антигена per 
os имеет большое значение для механизма раз-
вития оральной толерантности [63]. Однако повы-
шение продукции TGF-β не всегда является обяза-
тельным условием для развития толерантности, 
которая вырабатывается в результате комплексной 
иммунорегуляторной стратегии, используемой ки-
шечником и ассоциированными с ним лимфоидны-
ми тканями [64] и является необходимым механиз-
мом, поддерживающим состояние ареактивности 
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на аутоантигены и антигены пищи, тогда как про-
должают реализовываться иммунные реакции про-
тив патогенов. 

Супрессия иммунного ответа Т-reg клетка-
ми в слизистой оболочке кишечника может быть 
прямой (при непосредственном контакте между 
клетками через перфорины, образующие канал, 
следствием чего является апоптоз клеток и их эли-
минация) [65, 66] и дистантной, осуществляемой 
через синтезируемые FOXP3+ T-reg растворимые 
цитокины  — TGF-β, IL-10, IFN-γ, IL-35, которые свя-
зываются со своими рецепторами на поверхности 
Т-эффекторных клеток и ингибируют их активацию, 
тем самым супрессируя иммунный ответ, а также 
путем экспрессии на поверхности Т-reg рецептора 
CTLA-4, который регуляторные клетки используют 
для взаимодействия с рецептором CD86 на ден-
дритных клетках, следствием чего является инги-
бирование функции активации дендритными клет-
ками Т-клеток [59]. Важным механизмом супрессии 
также служит захват FOXP3+ T-reg IL-2 (основной 
аутокринный стимулирующий фактор, поддержи-
вающий дифференцировку и клональную экспан-
сию Т-клеток) при помощи CD25 (рецептора к IL-2) 
и секвестрация рецептора у эффекторных Т-клеток, 
что препятствует их активации после связывания 
комплекса MHC с антигеном [59]. 

У новорожденного присутствуют Т-клетки с 
экспрессией гена FOXP3, кодирующего фактор 
транскрипции, который контролирует рост и раз-
витие T-reg [67, 68], которые располагаются внутри 
пейеровых бляшек и обладают способностью под 
влиянием бактерий-комменсалов синтезировать 
TGF-β и в меньшей степени — IL-10, т. е. цитокины 
и ростовые факторы противовоспалительной на-
правленности действия. Считается, что Т-reg клетки 
через продукцию TGF-β осуществляют не столько 
супрессорную, сколько иммунорегуляторную функ-
цию, направляя иммунный ответ в сторону актива-
ции Th-17. 

Основным критерием развития состояния то-
лерантности к пищевым антигенам и облигатной 
кишечной микрофлоре, обеспечиваемым T-reg 
лимфоцитами, является супрессия Th1 и продукции 
IFN-γ; Th2 и Th17 иммунного ответа с участием IL-10 
при активной продукции IgA местно или системно, 
а также подавление синтеза IgG, IgE под действи-
ем TGF-β, который способствует переключению 
синтеза иммуноглобулинов с IgM на IgA, а также 
индуцирует синтез CD103+DC [69]; стимуляция 
Th3 с продукцией TGF-β при условии поступления 
низких концентраций антигена [70]; синтез Toll-
ингибирующего белка (Тоlliр) и связанного с ним 
снижения экспрессии TLR-2 [26]. 

Подтверждением этого могут быть данные, по-
казывающие, что грудное молоко содержит IL-10 и 

TGF-β, при этом чем выше уровень TGF-β в молози-
ве матерей, тем реже у детей впоследствии разви-
ваются атопические заболевания [13, 62]. Защитный 
эффект грудного молока в отношении развития ал-
лергии был продемонстрирован при обследовании 
более 4 тыс. детей, когда исследователями было по-
казано, что продолжительное грудное вскармлива-
ние снижало риск развития не только пищевой, но 
и респираторной аллергии [71]. 

В экспериментальных работах толерантность, 
вызванная использованием частично гидролизных 
сывороточных смесей, приводила к индукции T-reg 
или Th-1 клеток, к снижению относительного числа 
Th-2 клеток и была связана с увеличением процент-
ной доли Foxp3+ T-reg и CD103+ DC в мезентериаль-
ных лимфатических узлах (МЛУ), тем самым изме-
няя аллергический фенотип [72]. У детей с пищевой 
аллергией в МЛУ после контакта АПК и наивной Th-
клетки происходит индукция Th-2 клеток с последу-
ющей активацией В-лимфоцита, трансформацией 
их в плазматические клетки и синтезом не блоки-
рующих антител класса IgG, а большого количества 
антител класса IgE, а также свободных легких цепей 
иммуноглобулинов (Immunoglobulin light chains — 
IgLC). В экспериментальной модели на мышах в слу-
чае сформированной толерантности было установ-
лено повышение уровня IgLC наряду с увеличением 
уровня IgG-антител, что позволяет рассматривать 
образование IgLC не только как один из механиз-
мов, вызывающих не-IgE-зависимую дегрануляцию 
тучных клеток и базофилов крови, но и как один из 
важнейших механизмов формирования толерант-
ности при аллергии к белкам коровьего молока 
(АБКМ) [69]. 

Роль КМ в формировании толерантности. 
КМ  играет ключевую роль в развитии оральной 
толерантности, так как, во-первых, взаимодей-
ствует с PRR АПК, что обеспечивает баланс про- и 
противоспалительных цитокинов на слизистой 
оболочке кишечника; через продукты своей жиз-
недеятельности КМ может оказывать прямое воз-
действие на Т-reg клетки, изменяя их активность 
и, тем самым, активируя либо аллергическое вос-
паление, либо формирование толерантности в за-
висимости от того, синтез каких цитокинов был 
активирован [73]. Во-вторых, некоторые виды ки-
шечных бактерий способны подавлять продукцию 
провоспалительных цитокинов макрофагами  [74] 
и дендритными клетками [75]. Так, Bifi dobacterium, 
характерные для КМ детей раннего возраста, сти-
мулируют синтез макрофагами IL-10, тогда как 
Bifi dobacterium, доминирующие в более старшем 
возрасте (B.  adolescentis), не влияют на его син-
тез [76]. Вероятно, это обусловлено тем, что одной 
из важнейших функций нормальной микрофлоры 
детей раннего возраста является формирование 
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механизмов иммунологической толерантности. 
В эксперименте установлено, что B. breve проявляет 
адъювантную активность и повышает продукцию 
антигенспецифических IgА [68, 77, 78], B.  infantis 
оказывает ингибирующее действие на продукцию 
спленоцитами мыши IL-17  — одного из основных 
провоспалительных цитокинов. Кроме того, суще-
ствуют попытки идентифицировать определенные 
филотипы бактерий, которые могут иметь непосред-
ственное отношение к развитию пищевой аллергии. 
Fieten K.B. и соавт. [79] выделили шесть видов бакте-
рий из фекального микробиома (Bifi dobacterium breve, 
Bifi dobacterium pseudocatenulatum, Bifi dobacterium 
adolescentis, Escherichia coli, Faecalibacterium prausnitzii 
и Akkermansia muciniphila, AUC 0,83, чувствительность 
0,77, специфичность 0,80), которые в разном сочета-
нии выявляют у детей с пищевой аллергией и без нее. 

Наряду с бифидобактериями у детей раннего 
возраста в кишечнике присутствуют лактобакте-
рии  — аэротолерантные грамположительные не-
спорообразующие палочки. В раннем возрасте 
встречаются преимущественно лактобактерии  — 
L. gasseri, L. salivarius, в старшем возрасте появляют-
ся L. rhamnosus, L. casei, L. reuteri и другие, при этом 
L.  casei shirota способны активировать клеточный 
иммунитет и подавлять продукцию IgE, L.  casei в 
наибольшей, а L.  reuteri— в наименьшей степени 
способны к стимуляции провоспалительного цито-
кина IL-12 [80]. Инкубация клеток кишечного эпите-
лия с лакто- и бифидобактериями, характерными 
для раннего детского возраста, снижает продук-
цию провоспалительного IL-8, индуцированного 
S.  typhimurium [24]. В-третьих, кишечный эпителий 
создает барьер между содержимым просвета ки-
шечника и клетками иммунной системы, регулируя 
прохождение антигенов в lamina propria через бел-
ки плотных сочленений, но в то же время клетки 
кишечного эпителия являются и первым местом 
взаимодействия антигенов и КМ: Clostridia может 
снижать риск развития аллергии за счет снижения 
проницаемости и усиления барьерной функции 
кишечника путем увеличения экспрессии IL-22 (ба-
рьерного цитокина), который ингибирует продук-
цию IL-4 и увеличивает экспрессию IFN-γ [75, 81]. 
Колонизация Clostridia способствовала также уве-
личению секреции IgA и T-reg клеток не только в 
толстой кишке, но и в брыжеечных лимфатических 
узлах, где инициируются антигенспецифические 
ответы на презентируемые антигены [82]. При этом 
снижение количества Bifi dobacterium и увеличе-
ние Clostridia и Bacteriodes могут предшествовать 
появлению клинических симптомов аллергии  [76] 
и сопровождаться дисбалансом содержания 
Т-лимфоцитов: снижение активности Th-1 клеток, 
продуцирующих провоспалительные цитокины 
(IFN-γ, TNF-β и IL-2 и др.) и преобладание Тh-2, син-

тезирующих цитокины с противовоспалительной 
активностью (IL-4, -6, -9, IL-10 и IL-13 и др.), которые 
усиливают образование антител, особенно IgE, а 
также активируют хемотаксис эозинофилов и, как 
следствие, способствуют развитию аллергического 
воспаления [83]. При этом изменения качествен-
ного и количественного состава КМ (уменьшение 
микробного разнообразия или увеличение отдель-
ных филов микроорганизмов), например, сниже-
ние Bifi dobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium и 
Akkermansia, ассоциировалось с развитием атопи-
ческого дерматита, бронхиальной астмы в старшем 
возрасте [84–87], а снижение только представите-
лей Bifi dobacterium  — с избыточной массой тела и 
развитием ожирения у детей в дошкольном возрас-
те [88]. По мнению ряда авторов, микробиологиче-
ская дезадаптация новорожденного, которая чаще 
всего является следствием воздействия пренаталь-
ных факторов, ассоциируются с увеличением риска 
развития таких заболеваний, как астма, ожирение, 
сахарный диабет 1-го типа и др. [89]. Последние ис-
следования предполагают возможность предотвра-
щения развития сахарного диабета 1-го типа путем 
регулирования КМ, так как в экспериментальных 
исследованиях на крысах показано снижение ча-
стоты формирования диабета при использовании 
адъюванта Фрейнда и штаммов Lactobacillus  [90]. 
Нарушения кишечного микробиоценоза также спо-
собны индуцировать воспалительный процесс низ-
кой степени интенсивности в слизистой оболочке 
толстой кишки, сопровождающийся как местным, 
так и системным повышением продукции основных 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6), 
что лежит в основе формирования метаболических 
нарушений [87]. 

При этом в ряде исследований показано, что дис-
баланс КМ, сопровождающийся низкими внутри-
просветными уровнями бутирата, сниженной регуля-
цией экспрессии протеина плотных эпителиальных 
сочленений, может способствовать увеличению про-
ницаемости и дисфункции эпителиального барьера, 
следствием чего является возрастание бактериаль-
ной транслокации через lamina propria, секреции 
провоспалительных цитокинов и активации врож-
денных и Т-клеточно-опосредованных иммунных 
реакций [43], что приводит к нарушению механизмов 
толерантности и развитию воспаления кишечника, 
так как прямой контакт комменсалов с TLR в норме 
ограничен для исключения возможности развития 
воспалительной реакции: экспрессия TLR2 и TLR4 
подавлена, TLR5 находится на базолатеральной сто-
роне клеток и не экспрессируется в просвет кишки, 
а TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 локализуются во внутрикле-
точных эндосомальных структурах [91, 92].

Сегодня уже установлено, что первоначальное 
заселение ЖКТ новорожденного преимущественно 
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аэробной микробиотой с доминированием в основ-
ном протеобактерий сопровождается развитием 
воспалительной реакции со стороны GALT-системы 
кишечника, что проявляется изменением частоты и 
характера стула у младенца, а также повышением 
уровня фекального кальпротектина, очень важно 
для становления толерантности, так как последую-
щий этап становления КМ сопровождается домини-
рованием младенческих штаммов бифидобактерий, 
которые не способны вызывать воспалительный 
ответ путем активации ядерного фактора NF-κB, 
но усиливают продукцию IL-10, следствием чего 
является дифференцировка Th0 преимущественно 
в сторону активации T-reg клеток c подавлением 
Th1, Th2 и Th17 [93], что может указывать на пере-
ключение направленности иммунного ответа в сто-
рону формирования иммунологической толерант-
ности. При этом своевременное переключение на 
толерогенный тип иммунного ответа иммунной 
системы кишечника младенца снижает риск раз-
вития в дальнейшем не только аллергических, но 
аутоиммунных заболеваний. Отмечено, что вялое, 
медленное становление анаэробного микробиома, 
снижение общей колонизации пищеварительного 
тракта, низкий уровень или дисбаланс в составе 
комменсальной микробиоты, недостаточная ко-
лонизация анаэробами (Bifi dobacterii, Lactobacillus, 
Bacteroidetes и др.), а также пролиферативный рост 
определенных видов патогенной и условно-пато-
генной микробиоты (Klebsiella, Clostridium, Staphyl. 
aureus и др.), особенно в первые месяцы жизни, на-
рушают формирование сбалансированного систем-
ного и (или) местного иммунного ответа, повышают 
восприимчивость к пищевой и аэроаллергической 
сенсибилизации, а также вирусной инфекции ниж-
них дыхательных путей и может стать основой для 
возникновения в будущем бронхиальной астмы, 
ожирения, болезни Крона, целиакии и др. [94–96]: 
у детей, страдающих пищевой аллергией, в воз-
расте двух лет обнаружен более высокий уровень 
Staphillococcus aureus и более низкий уровень 
Bacteroides и Bifi dobacteriae [46], в то время как у 
здоровых детей количество Bacteroidetes было в 
3 раза выше по отношению к детям с атопией [97]. 
Рост пищевой аллергии, который отмечается в по-
следние годы во многих странах мира, связывают 
как с нарушением нормального процесса станов-
ления КМ в раннем постнатальном периоде, так и с 
утратой или недостаточностью иммунологической 
толерантности [77].

Симптомы пищевой аллергии генерируются 
дегрануляцией тучных клеток и базофилов че-
рез сшивку аллергена IgE, связанного с поверх-
ностью клетки через высокоаффинный рецептор 
IgE FcεRI. Генерация IgE находится под контролем 
Th2-лимфоцитов, которые продуцируют IL-4  — 

цитокин, необходимый для переключения класса 
В-клеток на изотип IgE. При этом Т-reg клетки могут 
подавлять выработку Th2 иммунного ответа и про-
дукцию IgE, а воздействие микробиоты на любой из 
этих путей может способствовать изменению чув-
ствительности к пищевым аллергенам. Возможно, 
данный процесс происходит через активацию Т-reg 
клеток и перенаправление воспалительных реак-
ций на Th1- ответ [98, 99]. 

При уменьшении количества активной КМ уров-
ни IgE повышаются, как и циркулирующие базо-
фильные лейкоциты [98], а экспрессия C3aR, C5аR 
(CD88) на клетках миелоидного ряда является 
важным патогенетическим звеном при генерали-
зованном воспалении. При этом отсутствие СD88 
в клетках при низкой микробной контаминации 
(отсутствие необходимой микробной стимуляции) 
всегда ведет к повышенной продукции IgЕ, что сви-
детельствует об ингибирующем влиянии микро-
биоты на аллерген-специфические клетки [71].

Таким образом, КМ не только участвует, но и 
управляет практически всеми процессами поддер-
жания гомеостаза в нашем организме. Следователь-
но, микробное программирование иммунной систе-
мы, когда определенные виды бактерий совместно 
с их продуктами воздействуют на иммунитет, на-
чинается внутриутробно и продолжается после 
рождения [100]. Процесс формирования оральной 
толерантности очень сложен как по времени форми-
рования, так и по количеству участников. Но основ-
ная роль отводится иммунной системе слизистой 
оболочки кишечника и микробиоте, совместная 
активность которых и определяет толерогенную 
направленность иммунного ответа. Присутствие 
в составе КМ, особенно у детей раннего возраста, 
бифидобактерий, бактероидов, очень важно для 
созревания, в первую очередь, дендритных клеток, 
обеспечивающих индукцию активности T-reg клеток 
с последующей продукцией соответствующих цито-
кинов (TGF-β, IL-10), то есть толерогенную направ-
ленность адаптивного иммунитета. Этот механизм 
подавляет воспалительный ответ к собственным ки-
шечным микробным антигенам, расширяя впослед-
ствие формирование иммунологической толерант-
ности к пищевым и аутоантигенам.
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