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Введение

Микробиота человеческого организма отлича-
ется большим разнообразием и представляет со-
бой целую экосистему. До недавнего времени для 
понимания роли этой системы в природе и жизни 
человека микробиологические исследования были 
сосредоточены на культивировании и изучении 
отдельных видов микроорганизмов. Развитие со-
временных молекулярных методов, не требую-
щих лабораторного культивирования, позволило 
существенно расширить и углубить наши пред-
ставления о структуре микробиоты и ее влиянии 
на организм человека. Помимо бактериальных со-
обществ, на которых ранее было сосредоточено 
большинство исследований, в организме человека 
обнаружены грибы, вирусы и археи. Такое разно-
образие микробиома обеспечивает человека боль-
шим количеством генов, чем можно было предста-
вить. Не удивительно, что эти микроорганизмы не 

только оказывают разнообразное метаболическое 
воздействие на хозяина, но также могут модулиро-
вать целостность тканей и иммунную защиту, что 
приводит к становлению здоровой экосистемы, 
неблагоприятной для инвазии и колонизации па-
тогенов.

Микробная популяция заселяет все поверх-
ности тела человека, которые, так или иначе, 
контактируют с внешней средой (рис. 1). Её за-
селение и формирование начинается в утробе 
матери [1] и продолжается в течение первых лет 
жизни ребенка, стимулируя иммунный ответ и 
активируя специфическую и неспецифическую 
защиту организма.

Кожа является внешним покровом, состояние 
которого зависит от состояния здоровья человека. 
Часто кожа первая сигнализирует о возникновении 
патологии в организме, что проявляется в сниже-
нии ее стерилизующей активности. В нормальной 
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Abstract
The increase in allergic diseases over the past several de-

cades is correlated with changes in the composition and di-
versity of the intestinal microbiota, which plays a significant 
role in the development of the immune system of the child. 
There are presented data on the role of the intestinal microbi-
ota, the organization and the factors influencing the develop-
ment of immunity. It is shown that microbial colonization in 
the early stages of life is influenced by various factors. Early 
postnatal life is a key time for the development of the immune 
system and the colonization of the host microbiota. Microbial 
deprivation is the cause of allergic diseases. The ability of 
intestine microbiota to influence immune response resulted 
in novel approaches in therapy that use these differences in 
microbiota for therapy and prevention in allergy patients. 
And therefore on the basis of «hygiene hypothesis» of allergy 
emergence, a consideration is expressed that early manipu-
lation with intestinal microbial communities may offer a new 
strategy of allergic sensibilization prevention.

Key words: intestinal microbiota, allergic diseases, ato-
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Этапы становления микробиоты и факторы, 
влияющие на развитие иммунитета

В настоящее время в литературе имеется не-
сколько точек зрения на формирование кишеч-
ной микробиоты плода. Ряд авторов считают, что 
передача материнской микробиоты потомству на-
чинается во время беременности [4, 5], обеспечи-
вая первоначальный микробиом плода. Так, было 
показано, что в плаценте, околоплодных водах 
[6,7], пуповинной крови и в меконии [8] присут-
ствуют бактерии родов Enterococcus, Escherichia, 
Leuconostoc, Lactococcus и Streptococcus. Микро-
биота плода может изменяться в течение внутриу-
тробного развития [9, 10], что характеризуется сни-
жением общего разнообразия микробного соста-
ва, а также увеличением количества Proteobacteria 
и Actinobacteria. Такие изменения во время бере-

коже представлены типы Firmicutes, Actinobacteria 
и Proteobacteria, тогда как Bacteroidetes, обитаю-
щие преимущественно в кишечнике, встречаются 
на коже в малом количестве. 

Микробиота респираторного тракта не оди-
накова в отдельных его разделах. У человека 
главными обитателями носовой полости являют-
ся типы Firmicutes и Actinobacteria, а ротоглот-
ки (орофарингс) – Proteobacteria, Firmicutes и 
Bacteroidetes. Интересно, что микробиота носо-
вой полости соответствует микробиоте кожи, а 
микробиота орофарингса соответствует микро-
биоте ротовой полости. В легких, которые до не-
давнего времени считались стерильными, в нор-
ме представлены типы Bacteroidetes, Firmicutes и 
Proteobacteria. Несмотря на уменьшенную био-
массу, микробиота легких похожа на таковую 
орофарингса, что позволяет рассматривать по-
следний в качестве первичного источника легоч-
ной микробиоты [2]. 

Пищевод и желудок обладают собственными 
популяциями бактерий, структура которых различ-
на у больных и здоровых лиц и зависит от характе-
ра пищи. В пищеводе микробиота соответствует 
микробиологическому составу полости рта. Моле-
кулярными методами было показано, что наиболее 
часто в желудке представлены отделы Proteobacteria, 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria и Fuso-
bacteria. В количественном отношении в желуд-
ке H. pylori-инфицированных людей преобладают 
Proteobacteria, среди которых доминирующим видом 
является H. pylori, а также Firmicutes и Actinobacteria. 
У H. pylori-негативных индивидуумов определяют, в 
основном, Firmicutes, Bacteroidetes и Actinobacteria. 
При анализе микробиоты H. pylori-негативных ин-
дивидуумов часто отмечают наличие Streptococcus 
spp. и Lactobacillus spp. [2, 3].

Биотоп кишечника является наиболее предста-
вительным и по численности, и по видовому разно-

образию. Так, в нем может встречаться до 500 видов 
различных микроорганизмов (бактерий, вирусов, 
грибов). При этом в разных отделах самого биото-
па количество и состав микроорганизмов различ-
ны. В тонком кишечнике микробов меньше и это 
преимущественно Lactobacillus spp, Streptococcus 
spp и Veillonella spp (тип Firmicutes), в толстом ки-
шечнике их больше и представлены они, в основ-
ном, родами Clostridium, Faecalibacterium, Blautia, 
Ruminococcus и Lactobacillus (тип Firmicutes), 
а также родами Bacteroides и Prevotella (тип 
Bacteroidetes). Реже встречаются тип Actinobacteria 
(род Bifidobacterium) или тип Proteobacteria (семей-
ство Enterobacteriaceae) [1, 3]. 

На формирование микробиоценоза оказыва-
ют влияние множество эндогенных и экзогенных 
факторов. Заселение микробиоты начинается 
еще в утробе матери и проходит несколько этапов 
(рис. 2), что напрямую связано с изменением ха-
рактера питания и в большей степени затрагивает 
количественный и видовой состав. 

Рис. 1. Микробиом человека

Рис. 2. Влияние внешних факторов на формирование 
кишечной миробиоты детей
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менности, по-видимому, связаны с метаболичес-
кими потребностями плода. Однако M. Hornef и 
J. Penders, проанализировав исследования, посвя-
щенные данной тематике, пришли к заключению, 
что на сегодняшний день данных, свидетельствую-
щих о существовании микробиоты плода, недоста-
точно [11]. В процессе родов, проходя по родовым 
каналам, новорожденный в небольших количес-
твах заглатывает представителей вагинальной и 
кишечной микробиоты матери – бактерии родов 
Prevotella, Sneathia и Lactobacillus [12]. В результа-
те оперативного родовспоможения микрофлора 
кишечника заселяется бактериями из окружаю-
щей среды и с материнской кожи. В основном, это 
бактерии родов Propionibacterium, Corynebacterium 
и Streptococcus [13, 14]. В ряде работ было показа-
но, что младенцы, рожденные с помощью кесаре-
ва сечения, более склонны к развитию ожирения, 
воспалительных заболеваний кишечника (IBD), 
астмы и атопии [12, 15, 16, 17]. 

Большое влияние на формирование микро-
биоты ребенка оказывает грудное вскармливание 
[14, 18]. Грудное молоко содержит большое коли-
чество разнообразных сложных олигосахаридов, 
действующих как рецепторы-ловушки, которые 
препятствуют прикреплению потенциальных па-
тогенов к слизистой оболочке кишечника и вы-
водят их из организма. Это, в свою очередь, спо-
собствует колонизации бифидо- и молочнокислых 
бактерий [19], в том числе Bifidobacterium longum 
subsp. infantis [20]. Кроме того, материнское моло-
ко является источником неспецифических факто-
ров защиты (лактоферрин, лизоцим, пропердин, 
интерферон и т.д.), иммуноглобулинов, макрофа-
гов, активных лимфоцитов, необходимых для фор-
мирования иммунной системы новорожденного и 
становления микробиоциноза кишечника. 

Введение твердой пищи приводит к резким из-
менениям в составе кишечной микробиоты. Нали-
чие новых пищевых субстратов, включающих не-
перевариваемые углеводы (пищевые волокна), вы-
зывает изменение относительной численности тех 
членов микробного сообщества, которые могут их 
использовать и выживать на имеющихся источ-
никах энергии. Например, показано уменьшение 
относительной численности бифидобактерий или 
энтеробактерий и увеличение относительной чис-
ленности некоторых видов Clostridia [18]. Такие 
изменения обеспечивают более «взрослый» и бо-
лее стабильный состав кишечной микробиоты. 

При всей относительной стабильности кишеч-
ной микробиоты у здоровых взрослых на ее состав 
также могут влиять различные факторы окружаю-
щей среды (гигиена, использование антибиотиков, 
диеты и др.) [11]. 

Известно, что диета с высоким содержанием 
жира и сахара, так называемая «западная диета», 

оказывает существенное неблагоприятное воздей-
ствие на состав и разнообразие кишечной микро-
биоты, приводя к несбалансированности экоси-
стемы, называемой дисбактериозом. Так, профи-
ли кишечной микробиоты у лиц, потребляющих 
высококалорийную пищу, и у лиц, потребляющих 
пищу с низким содержанием жира и сахара, но бо-
гатую овощами и пищевыми волокнами, различны 
[21]. Профиль кишечной микробиоты последних 
чаще ассоциируется с заметным увеличением бак-
терий рода Prevotella (тип Bacteroidetes) и других 
микроорганизмов, продуцирующих короткоцепо-
чечные жирные кислоты. Эти данные согласуются 
с результатами другого исследования, сравнива-
ющего кишечный микробный профиль европей-
ских и африканских детей, в котором установлено 
преобладание типа Bacteriodetes и заметное увели-
чение бактериального разнообразия у африкан-
ских детей, в то время как у европейских детей от-
мечено преобладание типа Firmicutes [22]. Состав 
кишечной микробиоты, характерный для людей, 
потребляющих богатую полисахаридами пищу, 
позволяет максимизировать выработку энергии 
из богатой клетчаткой пищи, а также защищает от 
воспаления в ЖКТ и от других хронических вос-
палительных заболеваний. В целом, эти исследо-
вания показывают, что состав пищи, которую мы 
едим, а именно относительные количества жира, 
клетчатки и сахара, играет важную роль в форми-
ровании нашего микробиома и тем самым влияет 
на нашу иммунную систему. 

К факторам, влияющим на формирование и 
структуру микробиома, относится также окружа-
ющая среда. В атмосферном воздухе находится от 
нескольких сотен до нескольких десятков и сотен 
тысяч микроорганизмов в 1 м3, которые, в свою 
очередь, тоже служат источником формирования 
микробиома новорожденного и развития имму-
нитета. Так, в недавнем исследовании было об-
наружено меньшее биологическое разнообразие 
воздуха в окрестностях домов у людей с атопией и 
значительно меньшее общее разнообразие гамма-
протеобактерий на их коже, в сравнении со здоро-
выми людьми [23]. У детей амишей, выросших на 
обычных фермах, распространенность аллерги-
ческих заболеваний была ниже, чем у детей (гут-
теритов), выросших на промышленных фермах, 
несмотря на сходство генетического фона. Пола-
гают, что это связано с преобладанием в бактери-
альном составе домашней пыли амишей бактерий 
семейства Bartonellaceae, у которых высокий уро-
вень эндотоксина [24].

Ранний постнатальный период жизни являет-
ся ключевым для развития иммунной системы и 
колонизации хозяина микробиотой. Именно этот 
этап нестабилен и чувствителен для микробного 
сообщества. Изменения, которые происходят в 
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это время, вызывают глубокие и невосстанавлива-
емые последствия для микробиома и впоследствии 
для иммунитета. Недостаточное разнообразие 
микробных сообществ в начале жизни может вли-
ять на развитие различных воспалительных забо-
леваний, в том числе и аллергических. Подтверж-
дением тому явились исследования Russell et al., 
в которых было оценено влияние антибиотиков 
на развитие экспериментально вызванной аллер-
гической астмы. Как показали результаты, у ново-
рожденных мышей после введения ванкомицина 
уменьшилось разнообразие кишечной микро-
флоры, увеличилась тяжесть воспаления в легких 
и снизилось число Treg-клеток в кишечнике [25].

Взаимодействие микробиоты с иммунной 
системой слизистой кишечника

Микробиота кишечника представляет собой 
неиммунный компонент слизистой оболочки ки-
шечника, но может взаимодействовать с клетками 
иммунной системы и влиять на её развитие в сли-
зистой кишечника. Различные исследования [26, 
27, 28, 29] показали, что развитие ультраструктуры 
слизистой оболочки кишечника зависит от заселе-
ния просветными микроорганизмами, в том чис-
ле бактериями. Так, у безмикробных «germfree» 
(GF) мышей снижено число интраэпителиальных 
лимфоцитов, Пейеровы бляшки развиваются с 
поврежденными герминативными центрами, а в 
собственной пластинке слизистой оболочки мень-
ше IgA секретирующих плазматических клеток 
и CD4+ Т-клеток. У этих животных клетки Th17 
почти полностью отсутствуют. Количество регу-
ляторных Т-клеток и врожденных лимфоидных 
клеток снижено по сравнению с таковыми у мы-
шей, выращенных в обычных условиях. С другой 
стороны, у GF-мышей обнаруживается увеличен-
ное количество iNKT-клеток и высокие уровни IgE 
на фоне повышенной чувствительности бронхов 
и усиленной воспалительной реакции в ЖКТ [25, 
29]. В-клетки у таких новорожденных мышей под-
вергаются переключению изотипа на IgE в слизис-
той оболочке в присутствии CD4+ Т-клеток и IL-
4, независимо от экспрессии MHC класса II. Раз-
нообразие микробного пейзажа в послеродовом 
периоде может восстановить функции слизистой 
кишечника у этих мышей и способствовать нор-
мальному возрастному созреванию Th1 [30] и Treg 
[24], необходимых для подавления Th2 аллергичес-

ких реакций и предотвращения экзогенного про-
никновения патогенных микроорганизмов.

Недавно была показана роль бактерий-симби-
онтов, обитающих в кишечнике, в индукции Treg 
и дендритных клеток, которые, в свою очередь, 
обес печивают преимущественный рост симби-
онтов [31, 32]. Во время ранней колонизации как 
симбионты, так и патогенные штаммы поступа-

ют в ЖКТ и могут быть обнаружены в нормаль-
ной микробиоте здоровых детей. Взаимодействие 
между иммунной системой и микроорганизма-
ми способствует распространению симбионтов 
и сдерживанию патогенных штаммов. 

Некоторые из прорегуляторных эффектов ми-
кробиоты опосредованы бактериальными моле-
кулами. К последним относят, например, бутират 
и пропионат, продуцируемые высоко чувствитель-
ными к кислороду анаэробами, принадлежащими 
к Clostridium кластеров IV, X и XVIII, а также по-
лисахарид A (PSA) от Bacteroides fragilis [33, 34]. 
Модели на животных показывают центральную 
роль PSA в коррекции иммунной дисрегуляции 
неинфицированных мышей и стимулировании 
созревания иммунной системы, что обеспечивает 
молекулярную основу симбиоза «бактерия – хо-
зяин». На модели экспериментального колита по-
казано, что PSA является необходимым фактором 
подавления опосредованного симбионтами воспа-
ления, по-видимому, в результате продукции IL-10 
CD4+ Т-клетками [32]. 

Долгое время считалось, что бактерии кишечни-
ка не контактируют напрямую с энтероцитами – 
клетками кишечного эпителия. Это оказалось 
неверным для грамположительной сегментиро-
ванной нитчатой бактерии (segmented filamentous 
bacterium – SFB), тип Firmicutes, тесно связанной 
с родом Clostridium и выделенной в два предполо-
гаемых рода Candidatus Arthromitus и Candidatus 
Savagella [35, 36]. Эти микробы, описанные более 
40 лет назад как комменсалы у млекопитающих, 
оказались способными определять развитие осо-
бого типа иммунных клеток, защищающих кишеч-
ник от инфекций. «Головной» сегмент бактерии 
буквально входит в энтероцит, не повреждая его 
мембрану, а в месте контакта происходит эндоци-
тоз – выпячивание мембраны энтероцита и об-
разование везикулы, названной MATE (microbial 
adhesion-triggered endocytosis), – эндоцитоз, обус-
ловленный бактериальной адгезией. С помощью 
таких везикул бактерии передают свои антигены. 
Так, был обнаружен бактериальный белок P3340, 
который оказался ответственным за размножение 
специфических Th17 клеток [37]. Последние защи-
щают грызунов от патогенного микроорганизма 
Citrobacter rodentium, снижая его рост. SFB способ-
ны также вызывать локальный иммунный ответ: 
в частности, индуцируют такие медиаторы вос-
паления, как ТNF, IL-1α и сывороточный амило-
идный белок A 1-3 (Saa1-3), усиливают выработку 
лактоферрина, формируют среду, благоприятную 
для привлечения В-клеток, нейтрофилов, дендрит-
ных клеток и моноцитов, привлекают и активиру-
ют Т-клетки [36]. Это препятствует «прилипанию» 
патогенных микроорганизмов, таких как патоген-
ная E. coli и вирулентные штаммы S. enteritidis, 
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к клеточной стенке кишечника, тем самым на-
рушая колонизации этих микробов. Кроме того, 
было показано, что присутствие SFB в кишечнике 
способствует защите от ротавирусной инфекции, 
путем изменения в экспрессии генов хозяина 
и обновления эпителиальных клеток кишечника, 
а также прямой нейтрализации вирусной инфек-
ции [38].

Следует отметить, что колонизация SFB у людей 
происходит в определенный возрастной период. 
Эти бактерии были обнаружены у 25% младенцев 
моложе 6 месяцев и у 78% детей от 7 до 12 месяцев, 
у детей старше 3 лет – только в 6% случаев. Авто-
ры заключили, что SFB обычно колонизируют ки-
шечник человека в раннем возрасте, но затем очи-
щаются у большинства людей к 3 годам [36]. Таким 
образом, колонизация SFB имеет важное значение 
для становления иммунной системы человека.

В то же время у мышей с иммунной недоста-
точностью индукция SFB Th-17 связана с аутоим-
мунными заболеваниями (аутоиммунный артрит 
и аутоиммунный энцефаломиелит). Заселение 
микробиоты кишечника SFB, Clostridium spp. и 
Alcaligenes spp. стимулирует синтез sIgA у GF 
мышей [39]. Правильное развитие системы sIgA 
является одним из важнейших элементов поддер-
жания гомеостаза и снижения воспалительной ре-
акции в кишечнике, способствующим распростра-
нению симбионтов и сдерживанию патогенных 
штаммов. Такие симбионты, как Lactobacillus и 
Bifidobacterium, активно усиливают действие sIgA, 
конкурируя с патогенными штаммами бактерий 
[40]. sIgA, опсонизируя симбиотические бактерии, 
повышает местную адгезию, усиливает плотность 
межклеточных контактов и играет важную роль в 
обеспечении барьерной функции, а также повы-
шает экспрессию рецептора полимерного имму-
ноглобулина и лимфопоэтина. Недостаток sIgA-
продуцирующих клеток или пониженная функция 
sIgA в значительной мере способствуют развитию 
пищевой аллергии. 

Муцин MUC2, секретируемый бокаловидны-
ми клетками слизистой оболочки, образует плот-
ную сеть, которая служит физическим барьером 
и препятствует перемещению и прикреплению 
патогенных бактерий к стенке кишечника. В свою 
очередь, Bacteroides thetatiotaomicron стимулиру-
ют интраэпителиальные лимфоциты к продукции 
антимикробных пептидов, лектина C-типа (напри-
мер, REGIIIγ) и увеличивают экспрессию матрич-
ных металлопротеиназ (MMP), необходимых для 
образования активных дефензинов. Слой слизи, 
образованный муцинами, может улавливать эти 
антимикробные соединения, тем самым повышая 
их потенциальные защитные эффекты непосред-
ственно на поверхности слизистой оболочки или 
вблизи нее [26, 27]. Bacteroides thetatiotaomicron 

обладает также способностью подавлять воспали-
тельную реакцию и активацию NFκB, экспортируя 
субъединицу NFκB из ядра в цитоплазму в PPAR-
зависимом пути. Эта бактерия вместе с другими 
подобными сегментированными бактериями (SFB) 
может активировать и регулировать продукцию 
ферментных фукозилтрансфераз, необходимых 
для поддержания гомеостаза [41]. Наличие не-
скольких видов Lactobacillus в ЖКТ способствует 
целостности барьера и поддерживает баланс ци-
токинов Th1/Th2/Th3 [42]. Интраэпителиальные 
лимфоциты могут также реагировать на стимуля-
цию Clostridium spp., активируя MMP, необходи-
мые для превращения про- TGF-β в его активную 
форму [26, 43, 44]. Это обеспечивает противовос-
палительное микроокружение, необходимое для 
дифференцировки Treg и продукции sIgA. Кроме 
того, некоторые микроорганизмы-резиденты об-
ладают способностью регулировать репертуар и 
специфичность sIgA.

Микробиота кишечника взаимодействует 
с клетками врожденной иммунной системы пу-
тем модуляции экспрессии TLRs на поверхности 
иммуночувствительных клеток, что ведет к акти-
вации MAP-киназ и транскрипционных факторов 
NF-кB и AP-1, обеспечивающих индукцию раз-
ных про- и противовоспалительных цитокинов. 
В эксперименте in vitro при обработке энтероци-
тов человека линии НТ-29 грамотрицательными 
бактериями отмечен синтез провоспалительных 
цитокинов TNFα, IL-8, MCP-1, GM-CSF, и эта про-
дукция усиливалась в присутствии Еscherishia coli 
и IFNγ. Кисломолочные бактерии подобного эф-
фекта не оказывали. В другом исследовании при 
изучении взаимодействия лакто- и бифидобак-
терий с лейкоцитами крови человека с помощью 
проточной цитометрии было установлено, что 
штамм Lactobacillus johnsonii La1, высоко адгезив-
ный к интерстициальным эпителиальным клеткам, 
стимулировал иммунокомпетентные клетки в на-
правлении как пролиферации, так и продукции 
цитокинов IL-12 и IFNγ. При использовании штам-
ма Е.coli. этот эффект не наблюдали. Наконец, при 
cовместном культивировании клеток линии СаCо2 
с мононуклеарами и стимуляции штаммами Е.coli 
К-12 и Lactobacillus casei 681 была индуцирована 
продукция провоспалительных цитокинов ТNFα, 
IL-8 и МСР-1. В свою очередь, L.johnsonii не стиму-
лировал продукцию этих цитокинов, зато усили-
вал синтез мРНК TGFb [45]. 

Описана еще одна группа клеток (врожденные 
лимфоидные клетки ILC1, ILC2 и ILC3), присут-
ствующая в значительном количестве в слизистой 
оболочке кишечника. Эти клетки демонстрируют 
лимфоидную морфологию, но не имеют специфи-
ческих антигенных рецепторов [46]. Врожденные 
лимфоидные клетки преимущественно располо-
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жены в непосредственной близости от эпителия 
слизистой и могут легко перекрестно взаимодей-
ствовать с местными иммунными и эпителиаль-
ными клетками. Врожденные лимфоидные клет-
ки ILC2 и ILC3 наиболее известны своей ролью в 
регуляции и поддержании комменсалов, а также 
в защите хозяина от кишечных патогенов. ILC2 
секретируют цитокины типа 2 (то есть IL-4, IL-5, 
IL-9 и IL-13), хорошо известные своей функцией в 
тканях слизистой оболочки, тогда как ILC3 секре-
тируют преимущественно IL-17 и IL-22. Эти клетки 
активируются и мигрируют к местам слизистых 
под действием цитокинов, секретируемых из ин-
траэпителиальных лимфоцитов, которые стимули-
руются микробами кишечника. Следует отметить, 
что некоторые из этих цитокинов могут активи-
ровать эпителиальные и бокаловидные клетки к 
продукции и секреции антимикробных пептидов 
и муцинов, которые, в свою очередь, могут регули-
ровать и влиять на состав и разнообразие микро-
биоты. Так, SFB побуждает ILC3s секретировать 
IL-22, увеличивая экспрессию фукозилтрансфе-
разы 2, которая добавляет субъединицу фукозы к 
гликозилированной поверхности эпителиальных 
клеток [41, 46]. Комменсалы, в свою очередь, об-
ладают фукозидазой, которая может удалить субъ-
единицу фукозы из фукозилированного углевода 
на поверхности эпителия и использовать его для 
собственного выживания. Большинство патоген-
ных микроорганизмов не имеют этого фермента и 
поэтому не могут конкурировать с резидентными 
микробами за выживание.

Таким образом, антигены кишечной микробио-
ты не просто игнорируются иммунной системой 
микроорганизма, но являются триггерами акти-
вации иммуносупрессорных процессов, предот-
вращая возникновение иммунопатологических 
реакций [48]. Колонизация кишечника микроорга-
низмами определяет уравновешенный ответ кле-
ток-хелперов (Th1/Th2/Th3) и предотвращает их 
нестабильность. Развитие нестабильности по пути 
Th2 способствует развитию атопии, в то время как 
нестабильность Th1 лежит в основе развития вос-
палительных заболеваний кишечника – болезни 
Крона и др.

Кишечная микробиота и аллергические 
заболевания

Еще в начале 1980-х гг. ученые связали разви-
тие пищевой аллергии у детей с дисбактериозом 
кишечника. В 1984 г. И.В. Куваева и др. исследо-
вали 60 детей с дерматологическим синдромом, 
вызванным пищевой аллергией, и обнаружили де-
фицит таких родов бактерий, как Bifidobacterium 
и Lactobacillus, в сочетании с увеличением семей-
ства Enterobacteriaceae. В 1999 г. B. Bjorksten et al. 
провели исследование по типу случай – контроль 

среди двухлетних детей с аллергией и здоровых 
детей из Эстонии и Швеции. Было обнаружено, 
что дети с аллергией реже колонизированы рода-
ми Lactobacillus по сравнению со здоровыми деть-
ми в обеих странах. Позже эта же группа авторов 
в проспективном исследовании показала, что в 
течение всего первого года жизни у детей с низ-
кой колонизацией рода Bifidobacterium чаще раз-
вивались аллергические заболевания. С тех пор в 
целом ряде исследований, основанных на культу-
ральных методах, продемонстрированы различия 
в составе микробиоты новорожденных, связанные 
с развитием аллергических заболеваний. В 2007 г. 
J. Penders et al. в Нидерландах провели первое мас-
штабное исследование, целью которого было вы-
явление связи между составом кишечной микро-
биоты и развитием атопических заболеваний. Как 
показали результаты исследования 957 детей, на-
личие E.coli связано с более высоким риском раз-
вития экземы, а наличие Clostridium difficile – с 
развитием экземы, а также рецидивирующих хри-
пов и аллергической сенсибилизации. Кроме того, 
установлено, что наличие C.difficile тесно связано 
с выявлением в дальнейшем атопического дерма-
тита. 

Связь между изменениями микробиома и раз-
витием аллергических заболеваний была также 
неоднократно продемонстрирована в экспери-
ментальных моделях при сравнительных иссле-
дованиях со стерильными и колонизированными 
микроорганизмами мышами. Так, у стерильных 
мышей выявлено преобладание Th2-ответа и раз-
витие аллергических реакций в дыхательных 
путях [48]. Введение овальбумина сенсибилизи-
рованным свободным от бактерий мышам приво-
дило к увеличению инфильтрации лимфоцитов и 
эозинофилов в дыхательных путях и к увеличе-
нию Th2 цитокинов и специфических к овальбу-
мину IgE. При этом повышенная аллергическая 
реакция коррелировала с пониженной секрецией 
IgA эпителием бронхов, снижением числа плаз-
моцитов, дендритных клеток и альвеолярных ма-
крофагов, а также увеличением числа базофилов. 
Количество Treg-клеток и уровень регуляторных 
цитокинов оставались неизменными [49, 50]. По-
казано также, что введение беременным мышам 
линии BALB/c аэрозольного эндотоксина (липопо-
лисахарида/ LPS Escherichia coli) [51] или контакт с 
пробиотическими бактериями Acinetobacter lwoffi 
[52] и Lactobacillus rhamnosus [53] способствовали 
подавлению воспаления в дыхательных путях и за-
щищали от развития аллергических заболеваний у 
потомства. Участие кишечных бактерий в модуля-
ции иммунного ответа в сторону Th2-типа проде-
монстрировано в опытах на здоровых трехнедель-
ных мышах, у которых введение антибиотиков 
привело к ликвидации всех грамотрицательных 
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бактерий в фекалиях и к развитию аллергической 
реакции в дыхательных путях, обусловленной 
Aspergillus fumigatus или овальбумином. И на-
конец, у мышей с пищевой аллергией, в отличие 
от здоровых мышей, высевали в высоких титрах 
Lachnospiraceae, Lactobacillaceae, Rikenellaceae, 
Porphyromonadaceae [54]. 

В настоящее время аллергические заболевания 
являются одним из самых распространенных не-
дугов, поражающих человека. Аллергические за-
болевания традиционно ассоциируются с дисрегу-
ляцией Th1/Th2 иммунного ответа в сторону Th2-
типа. Исследование новорожденных показало, что 
в течение первых 2 лет жизни у неаллергических 
детей Th2-ответ постепенно уменьшается [55]. 
В связи с этим было высказано предположение, 
что иммунная система для уменьшения соотноше-
ния Th2/Th1 ответа нуждается в Th1-стимуляции 
из окружающей среды, то есть в воздействии па-
тогенных микроорганизмов в раннем периоде 
жизни. Многие бактериальные инфекции способ-
ны обеспечить такой стимул. Как было показано 
еще в 2000–2002 гг., введение вакцинного штамма 
БЦЖ улучшало течение экспериментальной ал-
лергической астмы у мышей, а введение убитой 
Mycobacterium vaccae снижало тяжесть атопиче-
ского дерматита у детей. Воздействие таких пато-
генных микроорганизмов, как Helicobacter рylori, 
или паразитов также было связано с уменьшением 
случаев аллергических заболеваний [56]. 

Последние исследования в этой области пока-
зали, что развитие здоровой иммунной системы 
ребенка зависит от разнообразия состава микро-
биоты кишечника, а не от наличия или отсутствия 
специфических штаммов микроорганизмов. В ис-
следовании I.H. Ismail  et al. проанализированы об-
разцы фекалий 98 детей с высоким риском разви-
тия аллергических заболеваний. Было обнаруже-
но, что у детей с более разнообразной кишечной 
микробиотой в течение первой недели жизни риск 
развития экземы в 12-месячном возрасте суще-
ственно снижался. Наследственные факторы при 
этом не играли значимой роли [57]. Исследования, 
свидетельствующие о том, что ранняя кишечная 
колонизация лактобацилл и/или бифидобактерии 
связана со снижением риска развития аллергиче-
ских заболеваний, легли в основу попыток моду-
ляции микробной среды с использованием про-
биотиков. Способность пробиотиков оказывать 
иммуномодулирующее действие, стимулировать 
синтез sIgA и IL-10, подавлять продукцию TNFα, 
ингибировать индуцированную антигеном акти-
вацию Т-клеток была продемонстрирована в экс-
периментальных моделях [58, 59]. Но, несмотря на 
эти положительные результаты в эксперименте, 
преимущество пробиотиков в лечении аллергиче-
ских заболеваний у взрослых не подтвердилось. 

Однако их применение в раннем детстве и/или в 
младенчестве может являться эффективным под-
ходом для профилактики аллергических заболева-
ний [60].

Еще одним немаловажным обсуждаемым во-
просом в развитии аллергии является роль верти-
кальной передачи бактерий от матери к ребенку. 
В своем исследовании K. Rudi  et al., используя 
цепь Маркова, смоделировали потенциальную 
передачу IgE-сенсибилизации от матери к ребен-
ку через бактериальную колонизацию, основан-
ную на анализе индивидуальных образцов от 117 
матерей и их детей [61]. Авторы определили наи-
более высокую вероятность IgE-сенсибилизации 
ребенка в ситуации с низким количеством E. coli 
и высоким содержанием B. fragilis в микробиоте 
матерей. И наоборот, низкое количество B. fragilis 
и высокое E. Coli в микробиоте матерей было от-
рицательно взаимосвязано с IgE-сенсибилизацией 
ребенка. Эти данные сопоставимы с исследовани-
ями [62, 63], в которых показано, что как E.coli, так 
и B. fragilis могут модулировать иммунную систе-
му. Кишечная палочка является сильным тригге-
ром врожденной иммунной системы, в то время 
как B. fragilis оказывает иммунодепрессивное дей-
ствие. В этой связи модель K. Rudi et al. предпола-
гает, что ранняя стимуляция иммунной системы 
B. fragilis и E.coli защищает от дальнейшего раз-
вития IgE-сенсибилизации, независимо от более 
поздней колонизации этих бактерий. 

Эти интересные находки подтверждают гипо-
тезу о том, что аллергия имеет частично «инфек-
ционный» характер, передающийся от матери 
к ребенку через микробиоту кишечника. Микроб-
ное сообщество человеческого организма может 
играть как защитную роль в аллергических реак-
циях, так и патогенную, влияя, в том числе, на тя-
жесть аллергических заболеваний.

Заключение

Развитие аллергических заболеваний является 
результатом сложного взаимодействия генетичес-
ких, эпигенетических, экологических факторов 
в раннем периоде жизни человека. Обнаруже-
ние микробной ДНК в фетоплацентарной систе-
ме у плода и передача меченых бактериальных 
штаммов плоду в мышиных моделях показывают, 
что переход материнской микробиоты к потом-
ству может начаться во время беременности, обе-
спечивая тем самым первоначальный микробиом 
плода. Вполне возможно, что этот первоначальный 
состав кишечной микробиоты может повлиять на 
колонизацию кишечника в первые годы жизни 
и последующую восприимчивость к аллергиче-
ским заболеваниям. Действительно, недавние ис-
следования подчеркнули важность перинатально-
го программирования микробиоты кишечника не 
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только в контексте аллергических заболеваний, но 
и при других воспалительных заболеваниях. Тем 
не менее, мы еще далеки от понимания того, что 
составляет здоровый кишечный микробиом и что 
способствует иммунной толерантности. Колони-
зация разнообразной микробиотой в первые неде-
ли жизни имеет решающее значение для развития 
здоровой иммунной системы [1]. Неспособность 
достичь определенного уровня разнообразия или 
отсутствие ключевых микробных компонентов в 
раннем возрасте приводят к дисрегуляции имму-
нитета, подобно тому, что наблюдается у неинфи-
цированных мышей. Таким образом, понимание 
механизмов взаимодействия микробиоты с ор-
ганизмом хозяина позволит оценить их влияние 
на развитие аллергических заболеваний и будет 
иметь ключевое значение для разработки новых 
методов их профилактики и лечения.
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