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Резюме 
Введение. Изучение кишечной микробиоты детей, рожденных путем операции кесарева сечения, и ее коррекции являет-
ся актуальной задачей на сегодняшний день. 
Цель. Изучить процесс формирования микробиоты кишечника здоровых детей, родившихся путем операции кесарева сечения, 
и возможности его коррекции с помощью пробиотического препарата, содержащего штамм Lactobacillus reuteri DSM 17938.
Материалы и методы. В исследование были включены 80 здоровых новорожденных. Из них 59 завершили исследование: 
основную группу составили 36 детей, рожденных путем операции планового кесарева сечения, и 23 младенца, рожденные 
естественным путем, – группа контроля. Новорожденные основной группы исследования были случайным образом ран-
домизированы в  подгруппы, одна из которых получала пробиотический препарат, содержащий штамм L. reuteri DSM 
17938 (подгруппа L), вторая его не получала (подгруппа 0). В течение всего периода участия в исследовании дети находи-
лись исключительно на грудном вскармливании. Анализ кишечной микробиоты проводился с помощью метода секвени-
рования 16S рРНК, дополнительно оценивалась метаболическая активность кишечной микробиоты методом газожидкост-
ной хроматографии. 
Результаты и обсуждение. По данным проведенного метагеномного анализа таксономическое богатство и биологическое 
разнообразие микробиоты кишечника у детей подгруппы L увеличились в 3-й временной промежуток, что показывает актив-
ное влияние данного штамма на микробиоту младенцев к 30-му дню приема. При анализе данных газожидкостной хрома-
тографии наблюдалась более выраженная динамика показателей короткоцепочечных жирных кислот у детей в подгруппе L: 
они были в большей степени приближены к показателям детей группы контроля (естественные роды). Также у детей в этой 
подгруппе реже возникали проблемы со стулом, аллергия, они реже болеют респираторными заболеваниями в течение года. 
В исследовании показана связь между способом родоразрешения и динамикой антропометрических параметров. 
Заключение. Прием пробиотического препарата, содержащего штамм L. reuteri DSM 17938, оказал значимое влияние на 
формирование микробиоты к 30-му дню жизни. Ежедневное длительное добавление пробиотического препарата, содер-
жащего штамм L. reuteri DSM 17938, может профилактировать ранний дисбиоз микробиоты и  оказывать протективное 
действие в более позднем возрастном периоде. 
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Abstract 
Introduction. Studying the gut microbiota of C-section newborns and its correction is a topical problem at present. 
Aim. To study the process of gut microbiota formation in healthy C-section infants, and the option for its correction using a 
Lactobacillus reuteri strain DSM 17938 probiotic.
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ВВЕДЕНИЕ

Ранняя микробная колонизация кишечника заклады-
вает основу адекватного развития ребенка в более позд-
нем возрасте  [1–4]. Тип родоразрешения может быть 
одной из причин, которые влияют на микробиоту кишеч-
ника младенцев. В научных исследованиях показано, что 
у детей, рожденных путем кесарева сечения (КС), наруша-
ется естественная передача микробов от матери к ново-
рожденному, что может приводить к нарушению форми-
рования микробиоты кишечника [5–7]. Несмотря на зна-
чительное количество публикаций, недостаточно изу-
ченным остается вопрос о  способах коррекции кишеч-
ной микробиоты и возрасте начала ее проведения. Раз-
работка направленной на микробиоту терапии все еще 
находится на ранних стадиях и сталкивается со следую-
щими большими проблемами:

	■ стандартизированный отбор микробиоты, секвениро-
вание и анализ;

	■ индивидуальные динамические вариации кишечной 
микробиоты;

	■ безопасность, переносимость, эффективность и мето-
ды коррекции.

Применение пробиотиков  – наиболее перспектив-
ный метод коррекции микробиоты, но в различных рабо-
тах изучалось влияние разных штаммов, поэтому очень 
важно продолжать исследования в этом направлении.

Цель исследования – изучение процесса формирова-
ния микробиоты кишечника здоровых детей, родившихся 
путем операции КС, и его коррекция с помощью пробио-
тического препарата, содержащего штамм Lactobacillus 
reuteri DSM 17938.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Дизайн исследования. Ретроспективно-проспективное 
рандомизированное исследование с  группой контроля. 
Продолжительность исследования для каждого включен-
ного младенца составила 16  нед.: 4  нед. приема иссле-
дуемого продукта и  12  нед. последующего наблюде-
ния. Через 3–4  года после окончания активной стадии 
исследования (прием пробиотического препарата, содер-
жащего штамм L. reuteri DSM 17938, и  исследование 
образцов кала) провели оценку текущего статуса детей, 
рожденных путем операции КС, опросным методом.

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом. Информированное согласие закон-
ных представителей новорожденных детей на участие 
в исследовании получено до начала исследования. 

В  исследование были включены 80  здоровых мла-
денцев, все они соответствовали критериям включе-
ния, из них 59  новорожденных завершили исследова-
ние: 36  детей, рожденных путем операции планового 
КС (основная группа), и  23  младенца, рожденные есте-
ственным путем (группа контроля). Младенцы, включен-
ные в  основную группу исследования, были случайным 
образом рандомизированы в  подгруппы приема про-
биотического препарата, содержащего штамм L. reuteri 
DSM 17938  (подгруппа L), и  без приема (подгруппа 0) 
в  соотношении 1  : 1. В  течение всего периода участия 
в исследовании дети находились исключительно на груд-
ном вскармливании. Анализ кишечной микробиоты про-
водился с помощью метода 16S рРНК, а также оценива-
лась метаболическая активность кишечной микробиоты 
методом газожидкостной хроматографии (ГЖХ). Образцы 

Materials and methods. A total of 80 healthy newborns were included in the study. Of these, 59 completed the study: the 
treatment group consisted of 36 elective caesarean (EC)-section infants and the control group was made up of 23 vaginally 
delivered infants. Newborns of the treatment study group were randomized into subgroups, one of which received the L. reuteri 
strain DSM 17938 (L subgroup) probiotic, and the second one did not receive it (0 subgroup). During the entire period of the 
study, infants were exclusively breastfed. The gut microbiota was analysed with the 16S rRNA sequencing method, and the 
metabolic activity of the gut microbiota was additionally assessed using gas-liquid chromatography. 
Results and discussion. The metagenomic analysis showed that the taxonomic richness and biological diversity of the gut 
microbiota in L subgroup infants increased in time interval 3, which indicated the active effect of the strain on the infant 
microbiota by Exposure Day 30. The gas-liquid chromatography analysis showed more pronounced changes in short-chain fatty 
acids in infants of the L subgroup: they were more similar to the findings in the control group (vaginal delivery). Also, bowel 
problems and allergies occurred less frequently in infants of this subgroup and they less frequently suffered from respiratory 
diseases during the year. The study showed the association between the mode of delivery and changes in anthropometric 
measurements. 
Conclusion. The use of L. reuteri strain DSM 17938 probiotic had a significant effect on the formation of the microbiota by the 
30th day of age. A daily long-term addition of a L. reuteri strain DSM 17938 probiotic can prevent early microbiota dysbiosis and 
have a protective effect in later age period. 

Keywords: mode of delivery, short-chain fatty acids, L. reuteri DSM 17938, 16S rRNA, Bifidobacterium, Bacteroides, microbial 
colonization, probiotics
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кала собирали не позднее 72 ч после рождения, а также 
на 14-й  день жизни  ±  3  дня, 30-й  день жизни  ±  3  дня 
и 112-й день жизни ± 3 дня.

Дети соответствовали следующим критериям включения: 
	■ гестационный возраст не менее 37 и не более 41 нед.; 
	■ возраст включения в исследование – не более 48 ч; 
	■ достаточная масса тела при рождении и  оценка по 

шкале Апгар 8 или выше в течение первых 5 мин; 
	■ без врожденных аномалий и  (или) клинических или 

физических изменений; 
	■ преимущественно грудное вскармливание в  течение 

первых дней жизни (более 50%); 
	■ родители готовы соблюдать режим исключительно 

грудного вскармливания и диетические рекомендации на 
протяжении всего периода исследования; 

	■ готовность родителей заполнять дневник.
Критерии исключения: 

	■ хронические заболевания или серьезные нарушения 
состояния здоровья у матери или ребенка; 

	■ заболевания желудочно-кишечного тракта у  матери 
или ребенка; 

	■ задержка в развитии; 
	■ врожденные пороки развития; 
	■ прием антибиотиков матерью (перорально и (или) ва-

гинально) и (или) прием пробиотиков в течение послед-
него триместра беременности; 

	■ общая анестезия во время операции КС.
Причины досрочного прекращения участия в  иссле-

довании: 
	■ отзыв информированного согласия; 
	■ несоблюдение графика приема продукта; 
	■ несоблюдение режима дозирования продукта; 
	■ несоблюдение графика визитов; 
	■ несоблюдение процедур исследования; 
	■ переход на смешанное или искусственное вскармли-

вание. 
Количество детей, завершивших исследование, и при-

чины исключения из исследования представлены в табл. 1.
Все младенцы, включенные в  исследование, были 

не старше 2 дней на момент первого визита (V1): сред-
ний возраст составлял 1,0  дня (варьирует от 0  до 
2  дней) у  младенцев, рожденных путем операции пла-
нового КС и  естественных родов (ЕР). Наследственная 

предрасположенность к  заболеваниям желудочно-
кишечного тракта была зарегистрирована у  1  (4,2%) 
младенца, рожденного путем операции планового КС 
и  получившего пробиотический препарат, содержа-
щий штамм L. reuteri DSM 17938. Распределение по полу 
в  общем составе было примерно одинаковым: маль-
чики – 38 (47,5%), девочки – 42 (52,5%), при этом в под-
группе L в результате случайной рандомизации девочек 
было больше, чем мальчиков – 18 (75%) и 6  (25%) соот-
ветственно. В  подгруппе 0  мальчиков  – 15  (60%), дево-
чек – 10 (40%); в группе контроля мальчиков – 17 (54,8%) 
и девочек – 14 (45,2%) (табл. 2). 

Исследование образцов фекалий (меконий и  кал) 
на метаболическую активность кишечной микро-
биоты (изучение короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЖК)) проводили методом ГЖХ на базе клинико-
диагностической лаборатории «Унимед» (Москва). Были 
определены КЖК: уксусная, пропионовая, изомасляная, 
масляная, изовалериановая, валериановая, изокапроно-
вая и капроновая в кале младенцев исследуемых групп. 
Для количественной оценки изменения окислительно-
восстановительного баланса в  полости кишечника был 
рассчитан анаэробный индекс (АИ).

Метагеномный анализ состава микробных сообществ 
образцов кала по 3 и 4 регионам гена 16S рРНК прово-
дился лабораторией «Геномед» (Москва). Для выделения 
ДНК и  пробоподготовки всех образцов кала использо-
вался набор QIAamp Fast DNA Stool Mini Kit по прото-
колу производителя. Контроль качества индексирован-
ных библиотек проводился с помощью Qubit™ dsDNA BR 
Assay Kit и LabChip GX Touch HT Nucleic Acid Analyzer. Все 
образцы были объединены в  единый пул эквимолярно. 
Далее его разводили до 4 нМ, а  затем проводили реак-
цию денатурации щелочью и  повторно разводили до 
10  пкМ с  добавлением 20%  библиотеки Phix. Образцы 
секвенировались на приборе Miseq Illumina с использо-
ванием набора MiSeq Reagent Kit v3 (600 циклов). Секве-
нирование было выполнено для 236 образцов. Был про-
веден контроль качества сырых прочтений. Согласно рас-
пределению длин прочтений, все прочтения (как пря-
мые, так и обратные) имеют длину 300–301 пара основа-
ний. Анализ числа, длины и качества прочтений выполнен 
с помощью программы FastQC v0.11.5. Филогенетический 

 Таблица 1. Общая характеристика исследованных детей, n (%)
 Table 1. General characteristics of the study infants, n (%)

Характеристика Всего 
(N = 80)

Основная группа (N = 49) Группа контроля 
(N = 31)Подгруппа L (N = 24) Подгруппа 0 (N = 25)

Завершили исследование 59 (73,8%) 16 (66,7%) 20 (80,0%) 23 (74,2%)

Исключены из исследования 21 (26,3%) 8 (33,3%) 5 (20,0%) 8 (25,8%)

Причины исключения

Отзыв информированного согласия 6 (7,5%) 2 (8,3%) 3 (12,0%) 1 (3,2%)

Несоблюдение графика посещений 6 (7,5%) 4 (16,7%) 1 (4,0%) 1 (3,2%)

Несоблюдение процедур исследования 9 (11,3%) 2 (8,3%) 1 (4,0%) 6 (19,4%)
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состав бактериальных сообществ на разных таксономи-
ческих уровнях определяли в ходе сравнения нуклеотид-
ных последовательностей 16S рРНК с эталонными после-
довательностями рРНК из базы данных SILVA SSU r138.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программы Microsoft Excel 
2019. Полученные данные анализировали с  примене-
нием параметрических и  непараметрических методов 
статистики. Однородность выборки подтверждали крите-
рием Уилкоксона, для подтверждения нормального рас-
пределения выборки использовался критерий χ2  Пир-
сона. Для оценки статистически значимых различий 
выборок использовался критерий Манна – Уитни. Непа-
раметрический статистический анализ проводился для 
оценки истинного числа видов в исследуемых образцах 
с использованием метода складного ножа (jackknife).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Приведены данные по оценке содержания КЖК в кале 
у детей, родившихся путем планового КС и ЕР (группа кон-
троля). Методом ГЖХ-анализа были определены КЖК: 
уксусная (С2), пропионовая  (С3), изомасляная (изо-С4), 
масляная (С4), изовалериановая (изо-С5), валериановая 
(С5), изокапроновая (изо-С6) и  капроновая (С6) в  кале 
младенцев исследуемых групп.

Результаты изучения абсолютной концентрации 
КЖК (С2–С6), профилей С2–С4, значений анаэробных 

индексов, суммарного относительного содержания изо-
кислот р (изоСn) в кале представлены в табл. 3. Исходно 
абсолютная концентрация КЖК в  кале у  детей группы 
КС снижена в  1,5  раза по сравнению с  группой кон-
троля (ЕР), что свидетельствует о снижении численности 
и активности представителей микробиоты. 

В профиле С2–С4 кислот (рCn = S (C2 + C3 + C4) / Cn) 
у  детей группы КС отмечается повышение относитель-
ного содержания уксусной и масляной кислоты при сни-
жении уровня пропионовой кислоты. Как известно, про-
дуцентами уксусной кислоты являются не только пред-
ставители молочнокислой (бифидобактерии и  лактоба-
циллы), но и  аэробной флоры (стрептококки, стафило-
кокки и др.), поэтому ее повышение можно рассматривать 
с позиции дисбаланса экосистемы, также сопровождаю
щегося изменением количественного состава анаэроб-
ных микроорганизмов, продуцирующих пропионовую 
и  масляную кислоту. При этом профиль кислот группы 
контроля (ЕР) может определяться составом и  спектром 
вагинальных микроорганизмов. При проведении линей-
ного регрессионного анализа с расчетом коэффициента 
достоверности аппроксимации (рис.  1) выявлены досто-
верные различия в показателях относительного содержа-
ния С2–С4 кислот между группами.

Для количественной оценки изменения окислительно-
восстановительного баланса в  полости кишечника был 
рассчитан АИ  – отношение суммы концентраций (С) 
восстановленных кислот к  менее восстановленным: 

 Таблица 2. Характеристика детей, включенных в группы исследования
 Table 2. Characteristics of the infants included in the study groups

Показатель Всего 
(n = 80)

Основная группа (N = 49) Группа контроля 
(n = 31)Подгруппа L (n = 24) Подгруппа 0 (n = 25)

Тип родоразрешения
Кесарево сечение 49 (61,3%) 24 (100,0%) 25 (100,0%) 0

Естественные роды 31 (38,8%) 0 0 31 (100,0%)

Возраст (дни)*

n 80 24 25 31

M (SD) 0,7 (0,6) 0,7 (0,6) 0,8 (0,6) 0,6 (0,6)

Min – max 0–2 0–2 0–2 0–2

Me 1 1 1 1

Q1–Q3 0,0–1,0 0,0–1,0 0,0–1,0 0,0–1,0

Пол
Мужской 38 (47,5%) 6 (25%) 15 (60%) 17 (54,8%)

Женский 42 (52,5%) 18 (75%) 10 (40%) 14 (45,2%)

Средняя масса тела при рождении, г 3342 3294 3312 3400

Предрасположенность к заболеваниям 
ЖКТ

Есть 1 (1,3%) 1 (4,2%) 0 0

Нет 78 (98,7%) 23 (95,8%) 25 (100%) 30 (100%)

Неизвестно 0 0 0 1

Предрасположенность к аллергии

Есть 0 0 0 0

Нет 79 (98,8%) 24 (100%) 25 (100%) 30 (100%)

Неизвестно 1 (1,2%) 0 0 1

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
* Возраст рассчитывается как количество полных дней с даты рождения до даты/времени посещения.
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(С_пропионовая + С_масляная) / С_уксусная  [8]. Значе-
ния АИ у детей группы КС отклонены в область слабоот-
рицательных значений по сравнению с группой контроля 
(ЕР), что свидетельствует об аэробизации среды, приво-
дящей к  активизации аэробных популяций микроорга-
низмов, также обладающих протеолитической активно-
стью, что выражается повышением суммарного содержа-
ния изокислот. Изменение продукции изокислот объяс-
няется увеличением активности аэробной микробиоты 
(кишечные палочки, фекальные стрептококки рассма-
триваются как сильнейшие протеолитики)  [9, с.  230; 10]. 
Через 14  дней в  контрольной группе (ЕР) отмечалось 
повышение абсолютного суммарного содержания КЖК. 
В  профиле С2–С4  кислот происходит повышение отно-
сительного содержания уксусной кислоты при снижении 
уровней пропионовой и масляной кислоты; значения АИ 
отклоняются в  область слабоотрицательных значений; 
отмечается снижение уровня изокислот. В данном случае 
изменения в профиле кислот, а именно повышение отно-
сительного содержания уксусной кислоты, можно связать 

с увеличением количества и активности представителей 
молочнокислой флоры.

На фоне курса приема пробиотика в  подгруппе 
детей, получавших пробиотический штамм L. reuteri DSM 
17938, отмечается повышение суммарного содержания 
КЖК, тенденция к формированию профиля С2–С4 кислот, 
аналогичного профилю детей, рожденных естественным 
путем. У  детей, не получавших пробиотический штамм 
L. reuteri DSM 17938, отмечается также тенденция к нор-
мализации параметров КЖК, однако несколько менее 
выраженная по сравнению с подгруппой детей, получав-
ших L. reuteri DSM 17938 (рис. 2).

Несмотря на отсутствие достоверности анализируе-
мых данных по относительному содержанию С2–С4 кис-
лот между подгруппами детей, получавщих пробиотический 
препарат, содержащий штамм L. reuteri DSM 17938, и  не 
получавших его, можно отметить более выраженную дина-
мику показателей КЖК у детей в подгруппе L. При этом зна-
чения АИ и уровень изокислот в кале у детей в подгруппе L 
были сопоставимы со значениями группы контроля (ЕР). 

 Таблица 3. Результаты изучения абсолютной концентрации короткоцепочечных жирных кислот (С2–С6), профилей С2–С4, 
значений анаэробных индексов, суммарного относительного содержания изокислот р (изоСn) в кале у детей исследуемых групп

 Table 3. The results of the assay of the absolute concentration of short-chain fatty acids (C2–C6), C2–C4 profiles, anaerobic 
index values, the relative total content of isoacids p(isoCn) in feces in infants of the study groups

Показатель
Естественные роды Кесарево сечение

(точка 0, до 72 ч) (точка 1, 14-й день) (точка 0) (точка 1, подгруппа 0) (точка 1, подгруппа L)

Σ (С2–С6), мг/г 1,567 ± 0,459 2,682 ± 0,699 0,987 ± 0,310 1,598 ± 0,524 3,53 ± 1,021

Уксусная кислота (рС2, ед.) 0,876 ± 0,028* 0,910 ± 0,031 0,904 ± 0,024* 0,904 ± 0,021 0,910 ± 0,029

Пропионовая кислота (рС3, ед.) 0,101 ± 0,016* 0,079 ± 0,019** 0,057 ± 0,018* 0,062 ± 0,014 0,063 ± 0,017

Масляная кислота (рС4, ед.) 0,023 ± 0,012* 0,011 ± 0,009 0,039 ± 0,015* 0,034 ± 0,017 0,027 ± 0,011

АИ (ед.) –0,151 ± 0,024* –0,098 ± 0,016 –0,106 ± 0,012* –0,106 ± 0,014 –0,098 ± 0,017

ΔАИ (динамика/лечение) 0,052 ΔАИ (N) = 0,045 ед. ΔАИ лечение = –0,000 ед.
ΔАИ (N1 точка) = –0,008 ед.

ΔАИ лечение = 0,008 ед.
ΔАИ (N1 точка) = 0,000 ед.

рИзоСn 0,071 ± 0,028 0,048 ± 0,011* 0,088 ± 0,021 0,079 ± 0,010*** 0,051 ± 0,009**

Примечание. АИ – анаэробный индекс. M ± m – p < 0,05. 
* По сравнению показателей групп ЕР и КС точки 0. 
** По сравнению показателей исследуемых групп точек 0 и 1. 
*** По сравнению показателей групп ЕР и КС точки 1.

 Рисунок 1. Показатели относительного содержания С2–С4 кислот (0–72 ч)
 Figure 1. Values of the relative content of C2–C4 acids (0–72 h)

А – естественные роды; B – кесарево сечение. 
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Таким образом, результаты ГЖХ показали, что исполь-
зование пробиотического препарата, содержащего штамм 
L. reuteri DSM 17938, помогает модифицировать микро-
биоту (или ее метаболическую активность) младенцев, 
родившихся путем КС, что сопоставимо с  микробиотой 
здоровых младенцев, рожденных естественным путем. 
Но для получения более убедительных данных измене-
ния метаболической активности индигенной микробиоты 
в пользу применения L. reuteri DSM 17938 требуется иссле-
дование параметров КЖК в более отдаленные сроки.

Данные метагеномного анализа состава микробных 
сообществ

В  ходе анализа была проведена оценка биологиче-
ского разнообразия внутри одной исследуемой группы – 
оценка альфа-разнообразия, а также проведено сравне-
ние биологического разнообразия между различными 
группами (бета-разнообразие). В  исследовании при-
менили наиболее широко используемые для характе-
ристики разнообразия сообществ индексы  – Шеннона 
и Чао1. Индекс Шеннона используется для количествен-
ной оценки биоразнообразия и учитывает число таксоно-
мических групп бактерий, которые существуют в образце, 
и  относительное число бактерий, которые существуют 
для каждой выявленной таксономической группы, т.  е. 
позволяет оценить видовое богатство бактерий и изоби-
лие видов. Индекс Чао1 используется для оценки общего 
количества таксонов в  группе. Чем больше значение 
индекса, тем больше таксонов в рассматриваемой группе 
и биологического богатства.

Для образцов из подгруппы детей, принимавших 
пробиотический препарат, содержащий штамм L. reuteri 
DSM 17938, была выявлена статистически значимая раз-
ница в разнообразии Чао1 между первым и последним 
визитом (p-value = 0,001272) (рис. 3). В образцах, взятых 
в 3-й временной промежуток (30-й день ± 3 дня), обна-
руживалось наибольшее биологическое разнообра-
зие (по сравнению с  разнообразием, которое оценива-
лось в  другие периоды времени), которое к  4-му пери-
оду (112-й день ± 3дня) снижалось. Для группы образцов, 
полученных от детей, составивших группу контроля (ЕР), 
не наблюдалось изменения распределения индексов 

разнообразия. Для образцов из группы детей, не прини-
мавших пробиотический препарат, содержащий штамм 
L. reuteri DSM 17938, также была выявлена статистиче-
ски значимая разница в разнообразии Чао1 между пер-
вым (0–72 ч) и четвертым визитом (112-й день ± 3 дня) 
(p-value = 2,055е-05).

В образцах детей в подгруппе L была выявлена ста-
тистически значимая разница в  разнообразии индекса 
Шеннона между первым (0–72  ч) и  последним визитом 
(112-й  день  ±  3  дня) (p-value  = 0,05435). Наблюдается 
значительное увеличение медианы индексов разнообра-
зия между визитом 1  (0–72 ч) и 4  (112-й день ± 3 дня). 
В  образцах детей в  подгруппе 0  была также выяв-
лена статистически значимая разница в  разнообразии 
индекса Шеннона между первым и  последним визитом 
(p-value  = 0,0003649), т.  е. биологическое разнообра-
зие у детей, не принимавших пробиотический препарат, 
содержащий штамм L. reuteri DSM 17938, увеличивается 
от 1-го визита (0–72  ч) к  4-му (112-й  день  ±  3  дня), но 
при этом показатели ниже, чем в подгруппе детей, при-
нимавших пробиотический препарат, содержащий штамм 
L. reuteri DSM 17938. В образцах детей группы контроля 
(ЕР) не наблюдается изменения распределения индексов 
разнообразия (рис. 4).

Сравнение распределений индексов разнообразия 
Чао1  внутри групп, выделенных в  зависимости от типа 
родоразрешения, показывает следующее (рис. 5): 

	■ в образцах кала детей группы контроля (ЕР), как и ожи-
далось, не наблюдается изменения распределения индек-
сов разнообразия, так как они не подвергались влиянию 
никаких известных внешних рассматриваемых факторов;

	■ в  образцах кала детей с  типом родоразрешения 
«плановое КС» была выявлена статистически значи-
мая разница в  разнообразии индекса Чао1  между пер-
вым (0– 72 ч) и последним визитом (112-й день ± 3дня) 
(p-value  =  2,971е-05), т.  е. биологическое разнообразие 
кишечной микробиоты детей с  типом родоразрешения 
«плановое КС» увеличивается к 112-му дню жизни.

При сравнении распределений разнообразия по 
индексу Шеннона также не наблюдается значительного 
изменения в образцах детей в  группе контроля (ЕР), но 

 Рисунок 2. Показатели относительного содержания С2–С4 кислот (14 дней)
 Figure 2. Values of the relative content of C2–C4 acids (14 days)

А – естественные роды; B – кесарево сечение, подгруппа L; C – кесарево сечение, подгруппа 0. 
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при этом наблюдается изменение распределения индек-
сов разнообразия у  детей из групп планового КС (под
группы L и 0) от рождения к 112-му (±3 дня) дню жизни 
(рис. 6).

Образцы из группы планового КС показали значи-
тельно меньшее разнообразие индекса Чао1  при пер-
вом визите (0–72 ч), чем образцы из группы ЕР (p-value 
для образцов в подгруппе L по сравнению с образцами, 
полученными от детей группы контроля (ЕР), – 0,007907; 
p-value для образцов детей в  подгруппе 0 по сравне-
нию с  образцами, полученными у  детей группы кон-
троля (ЕР), – 0,0043). К четвертому визиту разнообразие 
индекса Чао1 в образцах кала детей в подгруппе L уже 
значимо не отличается от образцов детей из группы кон-
троля (ЕР) (p-value = 0,317).

В  ходе изучения образцов кала было установ-
лено, что у  детей с  типом родоразрешения «плановое 
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 Рисунок 4. Диаграмма распределения индексов альфа-разнообразия по индексу Шеннона с учетом приема препарата  
для 4 временных точек

 Figure 4. Boxplot of alpha diversity indices distribution using the Shannon index, taking into account drug intake  
for 4 time points
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 Рисунок 5. Диаграмма размаха распределения индексов 
альфа-разнообразия по индексу Чао1 в разные временные 
точки с учетом типа родоразрешения 

 Figure 5. Boxplot of the alpha diversity indices distribution 
range using the Chao1 at different time points, taking into 
account the mode of delivery
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 Рисунок 3. Диаграмма распределения индексов альфа-разнообразия по Чао1 с учетом периода визита (4 временные 
точки) и приема препарата 

 Figure 3. Diagram of alpha diversity indices distribution using the Chao1, taking into account the period of the visit  
(4 time points) and drug intake
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КС» наблюдается большее количество бактерий родов 
Rothia, Acinetobacter, Cutibacterium, при этом у  детей 
группы контроля (ЕР) наблюдается большее количество 
бактерий родов Clostridium sensu stricto, Escherichia  – 
Shigella, Bifidobacterium, Bacterioides, Veillonella, Parabac-
terioides (рис. 7).

В  ходе сравнительной оценки родов бактерий 
в  образцах в  зависимости от приема пробиотического 
штамма было выявлено, что у  детей в  подгруппе  L 
число бактерий родов Bifidobacterium, Veillonella, Hae-
mophillus, Clostridium sensu stricto, Escherichia  – Shi-
gella от 1-го  визита к  4-му увеличивается; число бакте-
рий родов Cutibacterium, Corynebacterium, Acinetobacter, 
Enterococcus, Streptococcus, Staphylococcus от 1-го визита 
к  4-му уменьшается. В  то время как у  детей, не прини-
мавших пробиотический штамм (подгруппа 0), число 
бактерий рода Streptococcus, Clostridium sensu stricto, 

Lactobacillus максимально на 2-м визите, к 4-му визиту их 
количество в образцах снижается. Число бактерий рода 
Enterococcus увеличивается к 3-му визиту, к 4-му количе-
ство бактерий данного рода снижается. Число бактерий 
рода Cutibacterium, Acinetobacter уменьшается от 1-го к 
4-му  визиту (рис. 8).

Статистически значимые различия в  составе микро-
биоты между подгруппами детей L/0  были выявлены 
на 3-м визите (30-й  день  ±  3  дня). Таксономическое 
богатство и  биологическое разнообразие в  подгруппе 
детей, принимавших пробиотический штамм L. reuiteri 
DSM 17938, увеличивались, т.  е. прием пробиотиче-
ского штамма оказал максимальное влияние на микро-
биоту кишечника к 30-му дню жизни (через 3 нед. при-
ема). При этом статистически значимые различия между 
подгруппой детей, принимавших пробиотический штамм 
L. reuiteri DSM 17938, и группой контроля (ЕР) отсутствуют 

 Рисунок 6. Диаграмма распределения индексов альфа-разнообразия по индексу Чао1 c учетом времени визита и приема 
препаратов 

 Figure 6. Boxplot of the alpha diversity indices distribution using the Chao1, taking into account the time of visit  
and drug intake
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 Рисунок 7. Тепловая карта наиболее распространенных родов бактерий в зависимости от типа родоразрешения (0–72 ч)
 Figure 7. Heat map of the most common bacterial genera by mode of delivery (0–72 h)
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в данный период, что может говорить о том, что благодаря 
приему пробиотического штамма L.  reuiteri DSM  17938 
состав микробиоты кишечника детей, рожденных путем 
планового КС, приблизился к составу микробиоты детей 
группы контроля (ЕР). К 112- му дню жизни не наблюда-
лось статистически значимой разницы между всеми груп-
пами, что говорит о  выравнивании состава микробиоты 
к возрасту 4 мес., но при этом значение медианы таксо-
номического богатства и  биологического разнообразия 
в подгруппе детей, принимавших пробиотический штамм 
L. reuiteri DSM 17938, было выше, чем в  группе без его 
приема.

Динамика антропометрических параметров
Сводные данные о  массе тела и  росте младенцев, 

завершивших исследование, представлены по посеще-
ниям в табл. 4 и 5. Исходная масса тела, измеренная на 
визите 1, была несколько ниже у детей, рожденных путем 
планового КС, по сравнению с  детьми, рожденными 
путем вагинальных родов: средняя масса детей в  под-
группе L составила 3294,4  ±  285,1  г (Р  = 0,395), в  под-
группе 0 – 3312,0 ± 106,7 г (Р = 0,546), в группе контроля 
(ЕР) – 3400,4 ± 147,7 г (Р = 1,279). 

Критерий Манна  – Уитни подтверждает наличие 
статистически значимых различий в  динамике таких 
показателей, как масса тела и  рост от первого визита 
(0–72 ч) к четвертому (112-й день ± 3 дня), в подгруппе 

детей, принимавших пробиотический штамм L. reuiteri 
DSM 17938, и приближается к показателям детей в группе 
контроля (ЕР) (рис. 9).

Данные проспективного анализа (опросный метод)
Методом опроса была проведена оценка текущего 

статуса детей, рожденных путем планового КС и прини-
мавших участие в исследовании. Был опрошен 21 ребе-
нок из 36  (58%): 7  детей подгруппы, принимавших 
пробиотический штамм L. reuiteri DSM 17938  (43,7%), 
и  14  детей подгруппы, не принимавших его (70%). На 
момент опроса средний возраст детей составил 3  года 
2  мес. Продолжительность грудного вскармливания 
составила от 3,5 мес. до 2 лет 8 мес. 

Наличие отягощенного аллергоанамнеза наблю-
далось у  2  детей в  подгруппе L (29%) и  у  5 в  под-
группе 0 (36%) (рис. 10). Проблемы со стулом после окон-
чания активной фазы исследования также наблюдались 
несколько чаще у  детей в  подгруппе 0  – 8  детей  (57%) 
по сравнению с детьми в подгруппе L – 3 ребенка (43%) 
(рис. 11). Дети подгруппы L реже болеют острыми респи-
раторными вирусными инфекциями (ОРВИ) в  тече-
ние года (не чаще 1  раза в  месяц)  – 3  ребенка (43%), 
в то время как дети подгруппы 0 болеют чаще – 9 детей 
(64%) (рис.  12). Эпизоды бронхообструкции отсутство-
вали у  опрошенных детей подгруппы L и  наблюдались 
у 2 детей подгруппы 0.

Подгруппа L (1) Подгруппа L (2) Подгруппа L (3) Подгруппа L (4)

 Рисунок 8. Тепловая карта наиболее распространенных родов бактерий в подгруппах L/0 (визиты 1–4) 
 Figure 8. Heat map of the most common bacterial genera in L/0 subgroups (visits 1–4)
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Формирование микробиоты зависит от многих факто-
ров, но способ родоразрешения является наиболее кри-
тическим. Дети, рожденные путем операции КС, лишены 
контакта с  микробиотой влагалища и  фекалий матери, 
в  результате наблюдаются отклонения в  формировании 
микробиоты, особенно в первые месяцы жизни  [11, 12]. 

В  различных исследованиях было показано длитель-
ное отсутствие Bacteroides у детей, рожденных путем КС, 
причем их отсутствие обнаруживалось после как плано-
вого КС, так и экстренного. 

Была доказана связь с  отсроченной колонизацией 
Bacteroides и  сниженным ответом Th1  в  течение пер-
вых 2  лет жизни. В  эксперименте было показано вли-
яние Bacteroides на иммунную систему, в  частности, 

 Таблица 4. Сводные данные по массе тела, г
 Table 4. Summary of body weight data, g

Визит Статистический 
критерий

Подгруппа L (n = 16) Подгруппа 0 (n = 20) Группа контроля (n = 23)

Значение Изменение Значение Изменение Значение Изменение

V1

n
M (SD)
Min – max
Me
Q1–Q3

16
3294,4 (534,9)

2290–4300
3250,0

2952,0–3585,0

–

20
3312,0 (228,0)

2850–3730
3290,0

3172,5–3730,0

–

23
3400,4 (341,5)

2790–4200
3380,0

3195,0–3610,0

–

V2

n
M (SD)
Min – max
Me
Q1–Q3

16
3671,3 (640,0)

2460–4750
3655,0

3225,0–40370,5

16
376,9 (188,4)

170–450
405,0

272,0–452,5

20
3696,5 (257,5)

3300–4100
3700,0

3487,5–3912,5

20
384,5 (192,3)

370–450
410,0

315,0–412,5

23
3677,4 (281,3)

3200–4200
3630,0

3400,0–3850,0

23
277,0 (138,5)

410–0,0
250,0

205,0–240,0

V3

n
M (SD)
Min – max
Me
Q1–Q3

16
4290,1 (663,5)

3130–5150
4360,0

3735,0–4857,5

16
995,8 (358,8)

840–850
1100,0

782,5–850,0

20
4324,2 (323,0)

3710–4780
4350,0

4087,0–4600,0

20
1012,2 (313,8)

860–1050
1060,0

915,0–1100,0

23
4275,3 (396,5)

3520–4800
4380,0

3940,0–4595,0

23
874,9 (298,0)

730–600
1000,0

745,0–985,0

V4

n
M (SD)
Min – max
Me
Q1–Q3

16
6526,9 (845,0)

5100–8000
6250,0

5997,5–6992,5

16
3232,5 (614,8)

2810–3700
3000,0

3045,0–3407,5

20
6491,5 (495,2)

5250–7200
6400,0

6175,0–6912,5

20
3179,5 (430,4)
2400–3470

3110,0
3002,5–3412,5

23
6635,2 (724,0)

5274–8300
6500,0

6247,5–7080,0

23
3234,7 (652,1)
2484–4100

3120,0
3052,5–3470,0

 Таблица 5. Сводные данные по росту, см
 Table 5. Summary of height data, cm

Визит Статистические 
критерии

Подгруппа L (n = 16) Подгруппа 0 (n = 20) Группа контроля (n = 23)

Значение Изменение Значение Изменение Значение Изменение

V1

n
M (SD)
Min – max
Me
Q1–Q3

16
52,3 (2,1)

48–56
52,0

51,0–53,0

–

20
51,8 (1,7)

48–54
52,0

50,8–54,0

–

23
51,8 (1,6)

49–54
52,0

50,0–53,0

–

V2

n
M (SD)
Min – max
Me
Q1–Q3

16
53,1 (2,2)

50–57
53,0

51,5–54,3

16
0,8 (0,6)

1–2
1,0

0,5–1,3

20
52,6 (1,5)
49–55,5

53,0
51,8–53,6

20
0,9 (0,6)
1–1,5

1,0
0,6–1,0

23
52,9 (1,4)

51–55
53,0

51,8–54,0

1,2 (0,5)
0–3
1,0

1,8–1,0

V3

n
M (SD)
Min – max
Me
Q1–Q3

16
54,5 (2,2)

50–58
55,0

53,0–55,4

16
2,3 (0,7)

2–2
3,0

2,0–2,4

20
55,0 (1,4)

53–58
55,0

54,0–55,6

20
3,2 (1,3)

4–5
3,0

2,6–3,3

23
55,0 (1,3)

53–57
55,0

54,0–56,5

23
3,2 (1,1)

3–4
3,0

3,3–4,0

V4

n
M (SD)
Min – max
Me
Q1–Q3

16
61,2 (2,7)

56–66
61,0

59,5–62,6

16
8,9 (2,1)

8–10
9,0

8,5–9,6

20
62,6 (1,6)

58–65
63,0

62,0–63,1

20
10,8 (2,2)

10–11
11,0

10,1–11,3

23
62,7 (2,1)
59,5–66,5

63,0
61,0–64,3

23
10,9 (1,7)
10,5–12,5

11,0
11,0–11,3
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поверхностный полисахарид Bacteroides fragilis распоз-
нается Toll-подобными рецепторами 2-го  типа (TLR-2), 
что запускает синтез интерлейкина-10 и других цитоки-
нов, которые влияют на баланс Th1/Th2 и способствуют 
иммунотолерантности [13]. У детей, рожденных путем КС, 
наблюдается более высокий риск развития инфекцион-
ных и неинфекционных заболеваний, таких как аллергия, 
диабет, целиакия и ожирение [14–18]. 

В  исследовании показано, что у  детей, рожденных 
путем операции планового КС, отсутствовали такие виды 
бактерий, как Bifidobacterium и Bacteroides, которые обна-
руживались в образцах фекалий детей, рожденных есте-
ственным путем, при этом присутствовали бактерии 
родов Rothia, Acinetobacter, Cutibacterium, что соответ-
ствует данным других исследований [19]. По нашим дан-
ным проспективного анализа (3–4-й год жизни), у детей, 
рожденных путем операции планового КС и  не прини-
мавших пробиотический штамм L. reuteri DSM 17938, 
чаще возникали проявления аллергии и  проблемы со 
стулом. Дети, не принимавшие пробиотический штамм 
L. reuteri DSM 17938, чаще болеют ОРВИ в течение года, 
чем дети, принимавшие его. Это подтверждает данные 
ранее проведенных исследований и гипотезы о возмож-
ном сдвиге в  запуске адаптивных процессов иммуни-
тета [11, 20, 21]. 

В  исследовании мы показали связь между способом 
родоразрешения и  антропометрическими параметрами, 
что согласуется с данными ранее проведенных исследо-
ваний. Дети, рожденные путем операции планового КС, 
изначально имели более низкие показатели массы тела 
и  роста, чем дети, рожденные естественным путем  [22], 
при этом динамика роста и  массы у  детей, принимав-
ших пробиотический штамм L. reuteri DSM 17938, была 
статистически значимо выше, чем в подгруппе детей, не 
принимавших его, и приближалась к показателям детей 
в группе контроля (ЕР). Это согласуется с данными ранее 
проведенных исследований, в  которых наблюдалась 
связь между ранней микробиотой и увеличением массы 
тела [23, 24].

 Рисунок 9. Критерий Манна – Уитни от первого визита (0–72 ч) к четвертому (112-й день ± 3 дня)
 Figure 9. Mann–Whitney test from visit 1 (0–72 hours) to visit 4 (day 112 ± 3 days)

ЕР – естественные роды. А – динамика по массе тела; B – динамика по росту.
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 Рисунок 10. Проявления аллергии
 Figure 10. Presentations of allergy

А – подгруппа L; B – подгруппа 0.
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 Рисунок 11. Проблемы со стулом 
 Figure 11. Bowel problems

А – подгруппа L; B – подгруппа 0.
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 Рисунок 12. Частота заболевания острыми респираторны-
ми вирусными инфекциями

 Figure 12. Incidence of acute respiratory viral infections

А – подгруппа L; B – подгруппа 0.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные нашего исследования позволяют сделать 
вывод, что способ родоразрешения является одним из 
наиболее значимых факторов, влияющих на становление 
микробиоты кишечника детей, а  также о  том, что кор-
рекцию микробиоты необходимо начинать в  наиболее 
раннем периоде, в  частности сразу после родов. Прием 
пробиотического штамма L. reuteri DSM 17938  оказал 

существенное влияние на становление микробиоты 
кишечника детей, рожденных путем планового КС, 
к  30-му дню жизни и помог предотвратить ранний дис-
биоз микробиоты, вызванный оперативным родоразре-
шением, а также оказал протективное действие в более 
позднем возрастном периоде. �
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