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Резюме
Цель: определить влияние нарушений формирования 

кишечной микробиоты на регуляцию пула гистамина и 
развитие аллергопатологии у детей. 

Материалы и методы: проведено клинико-микро-
биологическое обследование 110 детей первых двух лет 
жизни с наследственной предрасположенностью к ал-
лергическим заболеваниям (70) и без таковой (40). До-
полнительно проведено микробиологическое обследова-
ние 30 их матерей. Продукцию гистамина 807 кишечных 
штаммов (116 – от матерей, 691 – от детей) оценивали 
качественным методом. 

Результаты: у детей с манифестацией атопического 
дерматита в первые шесть месяцев уже изначально реги-
стрируется активная колонизация кишечника условно-
патогенными бактериями с пролонгированием сроков их 
активности и отсутствием положительной динамики у 
более половины из них. Установлена совокупность риск-
факторов, способствующих манифестации атопическо-
го дерматита в ранние сроки: патологическое течение 
беременности, нарушение микробиоты матери – при-
чин врожденного снижения колонизационной резистент-
ности и нарушения формирования кишечной микробио-
ты у младенцев. Выявлена корреляция нарушений кишеч-
ной микробиоты матерей с таковыми у их младенцев. 
Впервые выявлена продукция гистамина у аэробных гра-
мотрицательных бактерий кишечного происхождения 
(цитробактер, клебсиелла, протей, кишечная палочка с 
измененными свойствами) у младенцев обеих групп с наи-
большей интенсивностью их гистидиндекарбоксилазной 
активности уже на доклиническом этапе у детей с на-
следственной предрасположенностью к аллергии, имею-
щих выраженные микроэкологические нарушения. 

Заключение: нарушения формирования кишечной ми-
кробиоты у младенцев группы риска способствуют по-
вышению интенсивности декарбоксилазной активно-
сти аэробных грамотрицательных бактерий кишечного 
происхождения с первых дней жизни и манифестации 
атопического дерматита в первый год жизни. 

Ключевые слова: кишечная микробиота, атопи-
ческий дерматит, гистидиндекарбоксилазная актив-
ность, дети.

Abstract
The destination of the study is to determine the effect of 

disorder of formation of the intestinal microbiota on the pro-
cess of histamin release and development of allergic diseases 
in children.

Materials and methods. 110 children are surveyed: 70 – 
with hereditary predisposition to allergic disorders (the basic 
group) and 40 without a genetic predisposition (the compari-
son group). Additionally 30 mothers was conducted micro-
biological. The release of histamine was determined from 807 
intestinal culture of the qualitative methodology.

The results of the study – in children with atopic derma-
titis registered is first a proliferation of opportunistic bacte-
ria of intestine. It was established that the manifestation of 
atopic dermatitis in the early stages contribute: pathological 
of pregnancy, disorder of the microbiota of the mother. This is 
the ground of congenital reduction of colonization resistance 
and of disorder of formation of the intestinal microbiota. First 
detected high intensity production of histamine from aerobic 
gram-negative bacteria of intestinal on the preclinical stage 
of atopic dermatitis. The intense of histamin release correlat-
ed with severity of disorder of the intestinal microbiota and 
with severity and stage of the disease. 

The summary: disorder of formation of the intestinal mi-
crobiota cause of the intense release of histamin and а mani-
festations of atopic dermatitis in the first year of life.

Key words: intestinal microbiota, atopic dermatitis, his-
tamine release, children. 
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Введение

Возрастающая распространенность аллергичес-
ких заболеваний, одним из главных участников 
развития которых является свободный гистамин, – 
общепризнанный факт во всем мире [1, 2]. 

Гистамин – один из центральных эндогенных 
медиаторов иммунитета, одновременно являющий-
ся нейромедиатором различных физиологических 
функций и основным медиатором аллергии и вос-
паления. Этот медиатор выявляется в тканях уже 
на 10-й день эмбрионального развития, а с 15-го дня 
появляется в желудке, почках, сердце, легких, под-
кожной клетчатке и становится составным компо-
нентом большинства органов и тканей [3].

Главным его источником служит аминокислота 
L-гистидин, подвергающаяся декарбоксилирова-
нию тканевыми и микробными ферментами [4] . 

Гистамин в физиологических условиях выпол-
няет ряд жизненно важных функций – активи-
рует супрессорные функции CD8 клеток через 
Н2-рецепторы; ингибирует цитотоксическую и 
хелперную активность Т-лимфоцитов; подавляет 
ответ на митогены, синтез антител, продукцию 
фактора, угнетающего миграцию макрофагов [5, 
6]. Эти эффекты гистамина играют положитель-
ную роль в обратном развитии гиперчувствитель-
ности немедленного типа, однако при нарушении 
механизмов инактивации и деградации гистамина 
эти же его свойства могут вызывать срыв иммуно-
регуляторных механизмов и развитие аллергичес-
ких заболеваний [7, 8].

В большинстве случаев первые симптомы ал-
лергии появляются в раннем детском возрасте, и 
основной их причиной является пищевая аллер-
гия, с которой начинается дебют аллергического 
процесса в организме ребенка [9]. Более того, в 
настоящее время участились случаи заболеваемо-
сти детей первого года жизни атопическим дерма-
титом (АтД), нередко торпидного к традиционным 
видам терапии. Все это вызывает серьезную оза-
боченность и определяет актуальность исследова-
ния состояния защитных систем ребенка.

Известно, что кишечная микробиота и иммун-
ная система являются базовыми защитными си-
стемами, определяющими устойчивость человека 
к неблагоприятным факторам среды обитания [10, 
11]. 

Эти две системы находятся между собой во вза-
имовыгодных взаимоотношениях, нарушение со-
гласованной работы которых обязательно влечет 
за собой не только модификацию функций и ре-
акций каждой из них, но и негативно отражается 
на общей эффективности защиты организма [12, 
13, 14].

Формирование кишечной микробиоты и им-
мунной системы начинается еще до рождения и 

происходит в основном в первые два года жизни 
ребенка, когда врожденный иммунитет сменяется 
на приобретенный, а микробиота по своему со-
ставу приближается к таковой взрослого человека 
[15–17]. 

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) является 
основным депо гистамина, находящегося преиму-
щественно в связанном/неактивном состоянии 
(80%), наряду с мастоцитами кожи, печени, брон-
хов. В организме в естественных условиях посто-
янно образуются небольшие количества свобод-
ного гистамина, который (через два своих рецеп-
тора Н1 и Н2) в этом состоянии проявляет свою 
активность: Н1 – вызывает спазм гладкой муску-
латуры, расширение капилляров, понижение ар-
териального давления, увеличение проницаемос-
ти эпителиальных клеток, модуляцию активности 
иммунокомнетентных клеток; Н2 – активируют 
секрецию желудка, слизи в воздушных путях, 
а также Т-супрессоры. При аллергических забо-
леваниях преобладают Н1 – эффекты гистамина 
[4–6].

Пул свободного гистамина связан с тремя про-
цессами: поступление гистамина с продуктами 
питания, высвобождение его из тканевых депо за 
счет иммунных и неиммунных механизмов, син-
тез и/или деструкция гистамина микроорганизма-
ми, постоянно или транзиторно присутствующих 
на коже и слизистых [6, 8]. Это подтверждает ве-
дущую роль микробиоты ЖКТ в физиологиче-
ском регулировании пула гистамина (как всего, 
так и свободного).

К сожалению, микробный фактор как регули-
рующий механизм метаболизма остался вне поля 
активного внимания исследователей. В то же вре-
мя детализация участия микробиоты в развитии 
патофизиологических эффектов будет способ-
ствовать разработке приемов, обеспечивающих 
коррекцию содержания гистамина в тканях орга-
низма. 

Цель исследования – определить влияние 
нарушений формирования кишечной микробиоты 
на регуляцию пула гистамина и развитие 
аллергопатологии у детей. 

Материалы и методы

Проведено клинико-микробиологическое об-
следование 110 детей, из них 70 – с наследствен-
ной предрасположенностью к аллергическим за-
болеваниям (один/двое родителей имели аллерги-
ческое заболевание в анамнезе) – основная груп-
па, 40 – с не отягощенным по аллергической пато-
логии генетическим анамнезом – группа сравне-
ния. Наблюдение за детьми проводили от рожде-
ния до 2 лет. Дополнительно было обследовано 30 
пар «мать – дитя», из них 17 – с наследственной 
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предрасположенностью к аллергическим заболе-
ваниям (мать имела аллергическое заболевание в 
анамнезе), 13 – с не отягощенным по аллергиче-
ской патологии генетическим анамнезом (матери 
не имели аллергического заболевания в анамнезе).

Клиническая характеристика детей включала 
оценку аллергологического, медико-биологиче-
ского анамнеза, степень нарушения моторной и 
пищеварительной функции желудочно-кишечно-
го тракта (по клиническим показателям и данным 
копроцитограммы).

Диагноз АтД верифицирован в соответствии с 
диагностическими критериями Согласительного 
документа Ассоциации детских аллергологов и им-
мунологов России (Москва, 2004) с оценкой фазы 
заболевания и тяжести кожного поражения (по 
модифицированному индексу SCORAD-TIS). 

Микробиологическое исследование кишечного 
содержимого проводилось в соответствии с отрас-
левым стандартом (2003): детей дважды – в пер-
вый месяц жизни (при отсутствии клинических 
проявлений АтД) и при манифестации заболева-
ния, матерей – однократно, на сроке 24–32 неде-
ли гестации. 

Продукцию гистамина 807 кишечных штаммов 
(116 штаммов матерей, 691 штамм детей) оценива-
ли качественным методом на среде Moeller с 1% 
L-гистидином (Difco, США) через 24, 48, 72 и 96 ч 
инкубации при 37° С. Интенсивность реакции 
определяли по степени изменения цвета индика-
тора по 4-балльной шкале. Рассчитывали средний 
балл гистидиндекарбоксилазной активности.

Статистическая обработка проводилась на ос-
новании общепринятых методов вариационной 
статистики с определением: χ2 Пирсона, угловой 
критерий Фишера, анализ ранговой корреляции 
по Spearman. Для оценки влияния отдельных фак-
торов на заболеваемость использованы показате-
ли отношения шансов (ОШ). Вычислялся 95% до-
верительный интервал для ОШ. Достоверными 
считались результаты при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Мониторинг двухлетнего наблюдения показал, 
что АтД развился у 73% детей основной группы, 
у более половины из которых оба родителя име-
ли аллергическое заболевание в анамнезе (пол-
линоз, атопический дерматит, бронхиальная аст-
ма, аллергический ринит, конъюнктивит, пище-
вая, лекарственная аллергия), в меньшей степени 
(37%) – отягощенность только по линии матери 
и лишь у 11% по линии отца. 

Более половины матерей в период беременно-
сти не придерживались гипоаллергенной диеты. 
В их рационе присутствовали продукты с высо-
кой сенсибилизирующей активностью, такие как 
коровье молоко (52%), куриное мясо и яйца (53%), 

цитрусовые, киви, красные сезонные ягоды (47%), 
рыба и морепродукты (42%). В группе сравнения 
АтД развился только у 12% детей.

Клинические проявления АтД у большинства 
детей основной группы (73%) впервые были отме-
чены в первом полугодии жизни: до 3 месяцев – 
35%, 3–6 месяцев – 38%,у одной трети (23%) – во 
втором полугодии и только у части (4%) – на вто-
ром году жизни. В группе сравнения АтД разви-
вался достоверно реже (p<0,001) и в более поздние 
сроки: до полугода у 2 детей, во втором полугодии 
(3), на втором году жизни (2).

У большинства (63%) детей регистрировалась 
эритематозно-сквамозная форма болезни (гипере-
мия, инфильтрация и шелушение), у одной трети 
(37%) с экссудативным компонентом (на фоне ги-
перемии и отека кожи выявлялись микровезикулы 
с серозным содержимым, серозно-кровянистые 
корочки). Патологический кожный процесс преи-
мущественно был локализованным (73%), распро-
страненным у 22%, в единичных случаях (5%) – 
диффузным. При этом у большинства детей от-
мечалось непрерывно рецидивирующее течение 
заболевания. Интенсивность и распространен-
ность кожного процесса (по системе SCORAD-TIS) 
у детей с наследственной предрасположенностью 
в основном была легкой (до 20 баллов) – 68% и 
среднетяжелой (от 20 до 40 баллов) – 27% и только 
у 5% – тяжелой (выше 40 баллов). 

Важно отметить, что у большинства матерей де-
тей с АтД наблюдалось патологическое течение бе-
ременности: ранний гестоз, угроза прерывания бе-
ременности, хроническая внутриутробная гипоксия 
плода (ХВГП), нарушение маточно-плацентарного 
кровотока, гестационный пиелонефрит. У части из 
них были нарушения соматического здоровья: обо-
стрение аллергических заболеваний во время бере-
менности (16%), патология пищеварительного трак-
та (37%), мочеполовой системы (45%), синдром ве-
гетативной дистонии (36%), анемия (32%), во время 
беременности часть из них перенесли ОРВИ (36%), 
принимали лекарственные препараты (антибиоти-
ки, противовирусные, НПВС) – 39%. 

Анализ уровня значимости выявленных фак-
торов, отягощающих внутриутробное развитие 
плода и способствующих манифестации АтД в 
ранние сроки, показал, что наиболее значимы-
ми были: ХВГП (ОШ=5,4; ДИ=1,7–17,4; χ2=7,8; 
р=0,0054), нарушение маточно-плацентарно-
го кровотока (ОШ=3,2; ДИ=1,1–8,8; χ2=4,1; 
р=0,0433), ранний гестоз (ОШ=3,4; ДИ=1,5–7,9; 
χ2=7,4; р=0,006). У таких детей достоверно чаще 
регистрировались: функциональные нарушения 
кишечника (73%), кишечные инфекции (35%), ре-
активная панкреатопатия (35%), персистирующая 
инфекция верхних дыхательных путей (28%), ане-
мия (22%) и патология ЦНС (32%). 
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В группе сравнения изменения микробиоты на 
протяжении всего срока наблюдения были менее 
выраженными, спектр условно-патогенных бак-
терий был уже без ассоциативного роста (р<0,05) 
(рис. 2). 

На момент первичного обследования большин-
ство детей находилось на естественном вскармли-
вании (88%). Однако уже к 3 месяцам жизни коли-
чество таких детей сократилось и составило 46%, к 
6 месяцам – 32%, что стало причиной перевода их 
на смешанное и искусственное вскармливание с 
использованием негидролизованных смесей (76%), 
раннего введения в рацион питания коровьего мо-
лока (25%), соков и фруктового пюре (32%), яиц 
(28%), рыбы (12%). К тому же отмечено употребле-
ние аллергенных продуктов матерями детей, нахо-
дящихся на грудном вскармливании, – избыточ-
ного количества молочных продуктов, куриного 
мяса, цитрусовых, ягод, сладостей, морепродуктов 
(62%). Установлено, что продолжительность есте-
ственного вскармливания более полугода у детей 
с АтД была в 3 раза ниже (p<0,05) таковой у здоро-
вых детей.

У большинства детей (74%) основной группы 
регистрировались проявления дисфункции ки-
шечника по гипокинетическому (35%), гиперкине-
тическому (54%) и смешанному типам (11%), про-
являющиеся кишечными коликами, учащением и 
изменением характера стула или наклонностью 
к запорам, частыми срыгиваниями, метеориз-
мом, плохой или находящейся на нижней границе 
нормы прибавкой в весе, причем у 23% с первого 
месяца жизни. По результатам копроцитологиче-
ского исследования у более половины из них (64%) 
были обнаружены синдромы нарушения внешней 
секреции поджелудочной железы (нейтральный 
жир, крахмал) и нарушения пищеварения (65%): 
в тонкой кишке (внеклеточный крахмал) у 30%, в 
толстой кишке (внутриклеточный крахмал) у 35%, 
у части (8%) – воспалительные изменения (лейко-
циты, слизь), сдвиг показателей рН кала в щелоч-
ную сторону (рН 7,0–8,0). 

В контрольной группе у части детей (17%) от-
мечались кишечные колики, вздутие и урчание 
в животе, однако стул был кашицеобразным без 
патологических примесей. Копроцитограмма – в 
пределах нормы.

Микробиологическое исследование содержи-
мого толстой кишки выявило у большинства детей 
основной группы (86%) выраженные отклонения в 
видовом составе кишечной микробиоты на этапе 
ее формирования, характеризующиеся значитель-
ным снижением бифидобактерий (82%) и лактобак-
терий (72%), синдромом атипичных эшерихий (52%) 
с пролиферацией различных видов аэробных грам-
положительных и грамотрицательных условно-
патогенных бактерий (УПБ) (чаще Staphylococcus 
spp., Enterococcus spp., Candida spp., Enterobacter 
spp., Proteus spp., Klebsiella spp., цитробактер, кло-
стридии) в диагностических концентрациях (82%). 

Важно отметить, что выраженность микро-
экологических изменений кишечника младенцев 

коррелировала с выраженностью таковых у их ма-
терей. Спектр УПБ, выделенных из кишечника у 
большинства пар «мать – дитя» был практически 
идентичным (рис. 1). 

Рис. 1. Микробиота кишечника пар «мать – дитя» с 
отягощенным анамнезом по аллергопатологии. По 
оси абсцисс – кишечные штаммы, по оси ординат – 
проценты

Рис. 2. Микробиота кишечника пар «мать – дитя» 
без отягощенности по аллергопатологии. По оси 
абсцисс – кишечные штаммы, по оси ординат – 
проценты

Не менее важно, что в период манифестации 
АтД при исследовании кишечной микробиоты 
у более половины детей (58%) положительной 
динамики состава микробиоты не произошло. 
У них регистрировалось пролонгирование сроков 
активной колонизации кишечника УПБ с увели-
чением числа их ассоциаций и компонентности. 
При этом степень выраженности микроэкологи-
ческих нарушений кишечника коррелировала со 
степенью выраженности кожного синдрома. Так, 
у детей со среднетяжелым и тяжелым течением 
АтД наблюдалось статистически достоверное уве-
личение компонентности ассоциаций (rs=0,661, 
р<0,05). 

Наличие гистидиндекарбоксилазной активно-
сти на доклиническом этапе развития заболева-
ния было выявлено у 19,7% выделенных штаммов 
детей обеих групп с незначительным различием 
по частоте ее встречаемости: 20% (55 из 275 штам-
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мов) – в основной группе и 19,1% (23 из 120 штам-
мов) – в группе сравнения. 

Однако интенсивность гистаминообразования 
выделенных штаммов, их количество и спектр 
по наблюдаемым группам значительно отлича-
лись. Так, у детей с наследственной предраспо-
ложенностью к аллергическим заболеваниям 
количес тво штаммов с высокой выраженностью 
этого признака (обнаружение одного штамма с 
интенсивностью гистаминообразования на 3 или 
4 балла либо более двух на 1 и 2 балла) значительно 
превышало таковое количество микроорганизмов, 
изолированных от здоровых детей – 65% относи-
тельно 13% (p<0,01) (табл. 1). 

Сравнительный анализ количества штаммов 
с высокой гистидиндекарбоксилазной актив-
ностью (ГДА), выделенных из кишечника мла-
денцев с наследственной предрасположенно-
стью к аллергии с таковыми у их матерей (17 пар) 
и пар «мать – дитя» контрольной группы (13 пар), 
выявил коррелятивную связь этих показателей 
в обеих группах со значительным превышением 
количества штаммов с высокой ГДА в парах 
основной группы (67%) относительно таковых 
(15%) контрольной группы (χ2=5,4; р=0,02) 
(рис. 3). 

Наиболее часто признак гистаминообразования 
обнаруживался у аэробных грамотрицательных бак-
те рий: Citro bacter freundii, P. mirabilis, K. pneumo nia, 
K.oxytoca, E.coli с измененными свойствами (рис. 4). 

Таблица 1

Гистидиндекарбоксилазная активность кишечной микробиоты детей (качественная реакция)

Микроорганизмы Дети с наследственной предрасположенностью  
к аллергическим заболеваниям

Дети без наследственной отягощенности

Абс.число/
число 

гистаминобразующих
штаммов

275/55

Положительная реакция
(баллы)

Абс.число/
число 

гистаминобразующих
штаммов

120/23

Положительная реакция
(баллы)

1 2 3 4 1 2 3 4

Candida spp. 9/2 2 3/1 1

E. coli тип 64/1 1 38/0

E. сoli гемолиз 18/5 1 1 2 7/2 1 1

E. сoli лн 26/3 2 1 9/2 1 1

E. сoli лд 22/2 1 1 8/2 1 1

Staphylococcus 
aureus

17/4 1 2 1 7/2 1 1

Staphylococcus 
epiderm.

15/3 2 1 8/2 2

K. pneumonia 22/7 1 2 1 3 6/3 1 2

K.oxytoca 24/5 1 2 2 7/2 1 1

P. mirabilis 15/8 1 2 3 2 5/3 2 1

Enterobacter cloacae 13/2 1 1 8/1 1

Enterobacter aerogen 11/2 1 1 7/1 1

Citrobacter freundii 8/7 3 4 1/1 1

Enterococcus faecium 11/1 1 6/1 1

Рис. 3. Интенсивность гистидиндекарбоксилазной 
активности кишечной микробиоты пар «мать – дитя». 
По оси абсцисс – ГДА кишечных штаммов, по оси 
ординат – проценты
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Интенсивность признака гистами нооб-
ра зо вания коррелировала с выраженностью 
микробиологических нарушений кишечника. 
Так, типичные E. сoli, присутствующие в ки-
шечнике в нормальном количестве, обладали 
декарбоксилирующей активностью лишь 
в единичных случаях, однако при уменьшении 
количества типичных E. сoli и увеличении ати-
пичных, особенно с гемолитической активностью, 
способность декарбоксилировать гистидин досто-
верно возрастала (χ2=4,5; р=0,035). Также при 
увеличении компонентности высеваемых микроб-
ных ассоциаций интенсивность гистаминообразо-
вания составляющих штаммов значительно увели-
чивалась (р<0,05). 

Важно отметить, что именно у младенцев с вы-
раженными нарушениями становления кишечной 
микробиоты уже в первый месяц жизни и высокой 
гистидиндекарбоксилазной активностью аэроб-
ных грамотрицательных бактерий и происходит 
манифестация АтД в первый год жизни (ОШ=19,3; 
ДИ=4,2-87,6; χ2 =20,4; р=0) (табл. 2). 

Таблица 2

Корреляция интенсивности 
гистидиндекарбоксилазной активности 

кишечных штаммов и манифестации АтД у детей

Интенсивность ГДА до манифестации 
заболевания

АтД+
(n=55)

АтД-
(n=45)

Высокая 26 2

Невысокая 15 14

Отсутствие ГДА активности 14 29

Заключение

Таким образом, у детей с манифестацией 
атопического дерматита в первые шесть месяцев 
жизни уже изначально регистрируется активная 
колонизация кишечника УПБ, преимущественно 
аэробными грамотрицательными бактериями, 

спектр которых практически идентичен тако-
вому у их матерей, с пролонгированием сроков 
их активности, обусловленным патологическим 
течением беременности, нарушением микробиоты 
матерей, врожденным снижением колонизацион-
ной резистентности, способствующим реализации 
риска в аллергический процесс в ранние сроки. 

Впервые у аэробных грамотрицательных бак-
терий кишечного происхождения (цитробактер, 
клебсиелла, протей, кишечная палочка с изме-
ненными свойствами) младенцев с нарушениями 
становления кишечной микробиоты выявлена 
высокая интенсивность продукции гистамина 
уже на доклиническом этапе атопического 
дерматита, что позволяет отнести этот приз-
нак к дополнительным, прогностически 
значимым критериям реализации аллергической 
настроенности организма ребенка в заболевание. 
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