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Резюме
Введение. Кишечная микробиота – сложная и уникальная по своему составу система, выполняющая в организме огромное 
количество разнообразных функций. Ее становление начинается еще внутриутробно.
Цель. Изучить особенности пристеночной и полостной кишечной микробиоты у детей, рожденных от матерей, страдающих 
бронхиальной астмой средней степени тяжести, в зависимости от способа родоразрешения.
Материалы и методы. Проведено проспективное лонгитудинальное исследование, в которое включались дети с первого 
дня жизни до 12 мес. Всего включено 68 детей с высоким риском развития атопии (HRA) от матерей с бронхиальной астмой, 
из которых 22 ребенка родились путем операции кесарева сечения и 46 – через естественные родовые пути. Качественный 
и количественный анализ кишечной микробиоты проводили методом реал-тайм ПЦР с группо- и видоспецифическими 
праймерами: у обследованных детей оценивалась динамика 4 филумов, включающих 31 микроорганизм. Забор кала ребен-
ка и браш-биоптата из прямой кишки проводили в 7 контрольных точках измерения: в 1-е сут. после рождения и далее 
каждые 2 мес. до достижения ребенком возраста 1 года.
Результаты и обсуждение. Полученные данные показали, что способ родоразрешения оказывает влияние на становле-
ние кишечной микробиоты: у детей, рожденных путем операции кесарева сечения, в пристеночной микробиоте, начи-
ная с возраста 1–2, а в полостной – 3–4 мес., преобладающими микроорганизмами являлись представители филума 
Firmicutes (Clostridium leptum gr m.), в то время как у детей, рожденных через естественные родовые пути, все первые 
8 мес. жизни в полостной и пристеночной микробиоте превалировали представители филума Bacteroidetes (Bacteroides spp., 
Prevotella spp.). Clostridium leptum может быть маркером воспалительного процесса в слизистой оболочке кишечника у детей 
с высоким риском атопии. Исследования последних лет показали, что Clostridium leptum способствует секреции противо-
воспалительных (IL-10 и IL-12) и ингибированию продукции провоспалительного (IL-8) цитокинов, а также увеличивает 
количество Treg-клеток.
Выводы. Способ родоразрешения у детей с высоким риском атопии является дополнительным эпигенетическим фактором, 
который оказывает влияние на характер как пристеночной, так и полостной микробиоты.
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Внедрение в практику акушеров- гинекологов совре-
менных методов диагностики патологических состоя-
ний матери и плода при экспоненциальном росте числа 
беременных с экстрагенитальной патологией приводит 
к увеличению количества детей, рожденных путем абдо-
минального родоразрешения (АРР) [1, 2]. При этом боль-
шинство младенцев получают антибиотики [3–6], име-
ют отягощенный акушерско- гинекологический анамнез, 
требуют проведения первичных реанимационных меро-
приятий, а в структуре их заболеваемости наиболее ча-
сто встречаются постгипоксические поражения централь-
ной нервной системы (ЦНС), дыхательные расстройства, 
врожденная пневмония и др. [7, 8].

Кишечная микробиота (КМ) – сложная и уникальная 
по своему составу система, выполняющая в организме 
огромное количество разнообразных функций [9, 10]. Ее 
становление начинается еще внутриутробно с вертикаль-
ной передачи материнских микроорганизмов, которые со-
держатся в амниотической жидкости, пуповинной крови, 
оболочках и контактируют с плодом, при этом таксономи-
ческий профиль микробиоты матки и плаценты иденти-
чен микробиому ротовой полости матери. Во время родов 
ребенок получает микробиоту родовых путей, кишечную, 
а также кожную микробиоту матери, а после рождения 

вместе с грудным молоком штаммы бактерий, транслоци-
рованные из кишечника материи, а также кожную микро-
биоту и микроорганизмы ротовой полости кормящей жен-
щины [11–14]. Важную роль в процессе становления КМ, 
ее состава и характера микроорганизмов играют такие 
факторы, как масса тела матери, ее питание и образ жиз-
ни во время беременности, наличие соматических или 
инфекционных заболеваний, частота и длительность при-
менения различных лекарственных препаратов и  т.д., 
а также срок гестации и способ родоразрешения [11].

Экспозиция материнских микроорганизмов формирует 
устойчивую микрофлору младенца, а АРР нарушает есте-
ственную последовательность колонизации кишечника ре-
бенка [15–17]. При кесаревом сечении (КС) отсутствует 
контакт с материнской цервикальной, вагинальной, кишеч-
ной микробиотой, а также микробиотой кожи промежно-
сти, что меняет модель заселения кишечника младенца 
микроорганизмами: в первые часы жизни контаминация 
кишечника бактериями происходит лишь у 27% новоро-
жденных при АРР, в то время как при вагинальных родах – 
у 78%. И если при естественном родоразрешении (ЕРР) 
бактериальный состав кишечника младенца аналогичен 
материнскому при доминировании цервико- вагинальных 
и кишечных микроорганизмов матери (Bacteroides, Bifido-
bacterium longum, Bifidobacterium breve и Bifidobacterium in-
fantis, Lactobacillus species, Prevotella, Atopobium), которые 

1 Almazov National Medical Research Center; 2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia
2 St Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia
3 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, Russia
4 Institute of Immunology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia
5 DNA-Technology LLC; 125, Varshavskoye Shosse, Moscow, 117587, Russia

Abstract
Introduction. Intestinal microbiota is a complex and unique system in its composition, performing a huge number of diverse 
functions in the body. Its formation begins in utero.
Aim. To study the features of the parietal and cavity intestinal microbiota in children born to mothers suffering from moderate 
bronchial asthma, depending on the mode of delivery.
Material and methods. A prospective longitudinal study was carried out, which included children from the  first day of  life 
to 12 months. A total of 68 children at high risk of atopy (HRA) from mothers with asthma were included, of whom 22 were born 
by cesarean section and 46 were born through the vaginal birth canal. Qualitative and quantitative analysis of GM was carried out 
by real-time PCR with group- and species- specific primers: in the examined children, the dynamics of 4 phylums including 31 micro-
organisms was assessed. The child’s feces and brush- biopsy were taken from the rectum at 7 control points of measurement.
Results and discussion. The data obtained showed that the method of delivery has an impact on the formation of the intestinal 
microbiota: in children born by cesarean section, in the parietal microbiota, starting from the age of 1–2 months, and in the cav-
ity microbiota – 3–4 months, representatives of phylum Firmicutes (Clostridium leptum gr m.). In children born through the vagi-
nal birth canal, all the first 8 months of life in the cavity and parietal microbiota were dominated by representatives of phylum 
Bacteroidetes (Bacteroides spp., Prevotella spp.). Clostridium leptum can be a marker of an inflammatory process in the intestinal 
mucosa in children at high risk of atopy. The research conducted over the past few years has found that Clostridium leptum 
promotes the secretion of anti-inflammatory (IL-10 and IL-12) and inhibition of the production of pro-inflammatory (IL-8) 
cytokines, and also boosts the number of Treg cells.
Conclusion. The mode of delivery in children with a high risk of atopy is an additional epigenetic factor that influences 
the nature of both the parietal and cerebrospinal microbiota.
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составляют 68% от общего количества представителей 
комменсальных бактерий, то при АРР кишечник младенца 
вначале колонизируется бактериями, ассоциированными 
с кожей и ротовой полостью матери (Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp., Veillonella spp., Propionibacterium spp., 
Corynebacterium  spp. и  Acinetobacter spp.)  [18–24]. При 
этом младенцы, рожденные с помощью планового КС, т.е. 
без разрыва амниотической оболочки и воздействия ми-
кробиоты родовых путей матери, характеризуются не толь-
ко сниженным количеством Bacteroides и уменьшением 
их разнообразия [25–27], но и значительным уменьше-
нием количества Bifidobacterium по сравнению с детьми, 
рожденными через естественные родовые пути (ЕРП), чья 
КМ аналогична материнской вагинальной с высокой пред-
ставленностью Bifidobacterium [28–32]. Кроме того, КМ де-
тей при АРР обогащена Enterococcus spp., Staphylococcus, 
Klebsiella spp., Enterobacter и Clostridium, включая С. perfrin-
gens и C. Difficile, которые появляются в кишечнике уже 
в первые 3 дня жизни и более характерны для больнич-
ных условий, в то время как у детей, рожденных через ЕРП, 
C. Difficile встречается крайне редко [29–34].

Особенностью колонизации новорожденного при 
АРР является заселение его кишечника микроорганиз-
мами верхних дыхательных путей и кожи медицинского 
персонала (Propionibacterium, Corynebacterium, Streptococ-
cus, при этом в 64–82% случаев выявляются метициллин- 
резистентные штаммы Staph. Aureus  [35–37]), родового 
зала, а также окружающей среды стационара, что спо-
собствует частой колонизации младенца госпитальными 
штаммами, развитию дисбиозов и инфекционных забо-
леваний [38–42].

По данным разных авторов, различия в микробном 
профиле детей при АРР с 4 мес. постепенно уменьшают-
ся и к году практически исчезают, однако даже в возрасте 
12 мес. в кишечнике младенцев, рожденных путем КС, об-
наруживается медленное становление и меньшее содер-
жание популяции Bifidobacterium и Bacteroidetes вплоть 
до 2-летнего возраста [27, 43–46], а у некоторых детей 
бактерии этой группы так и не заселяли кишечник [47, 48]. 
Ряд авторов считают, что различия в КМ новорожденных 
при АРР могут сохраняться до 7 лет после рождения [49].

Сегодня хорошо известно, что Bifidobacterium играют 
важнейшую роль в переключении Th-2-иммунного отве-
та, характерного для внутриутробного периода развития 
ребенка, на Th-1 путем снижения продукции провоспа-
лительных цитокинов, что лежит в основе формирования 
оральной толерантности [50–53]. Нарушение естествен-
ной последовательности заселения кишечника младен-
ца интестинальной микрофлорой в неонатальном пери-
оде, характерное для АРР, может определять сохранение 
и персистирование Th2-иммунного ответа и, тем самым, 
препятствовать формированию толерантности, но способ-
ствовать развитию аллергического воспаления [53, 54].

Цель исследования – изучить особенности присте-
ночной и  полостной кишечной микробиоты у  детей, 
рожденных от матерей, страдающих бронхиальной аст-
мой средней степени тяжести, в зависимости от способа 
родоразрешения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное лонгитудинальное рандо-
мизированное исследование, в которое включались пары 
беременная женщина в возрасте от 18 до 35 лет и ее ребе-
нок. Всего включено 68 детей с высоким риском развития 
атопии (HRA), рожденных в срок от нормально протекав-
шей беременности от матерей, страдающих контролируе-
мой бронхиальной астмой (БА) средней степени тяжести 
и получавших базисную противовоспалительную тера-
пию топическими ингаляционными глюкокортикостерои-
дами во время беременности; с нормальным ИМТ; отцы 
детей не имели наследственной отягощенности по ато-
пии и не страдали аллергическими заболеваниями. Среди 
обследованных детей 22 ребенка рождены путем плано-
вого КС (без разрыва амниотической оболочки) и 46 де-
тей – через ЕРП. Беременные включались в исследова-
ние на 32–36-й нед. гестации после тщательного сбора 
анамнеза, оценки состояния здоровья и контроля БА. Кри-
терии исключения: наличие у беременной женщины БА 
легкой или тяжелой степени тяжести; отсутствие базисной 
противовоспалительной терапии; наличие обострения БА 
в период беременности; тяжелые соматические, невроло-
гические, психические или инфекционные заболевания; 
тяжелая акушерско- гинекологическая патология; исполь-
зование антибактериальных препаратов; отказ подписы-
вать информированное согласие; для новорожденных: 
недоношенность различной степени; задержка внутри-
утробного развития; тяжелое состояние ребенка; наличие 
соматических или инфекционных заболеваний в раннем 
неонатальном периоде; использование антибиотиков.

Контрольных точек измерения КМ было 7: 2-е–3-и сут. 
после рождения, далее каждые 2 мес. до достижения ре-
бенком возраста 1 года с оценкой клинической симпто-
матики, а также проведения исследования в каждой точ-
ке измерения, которое включало забор кала ребенка 
и браш-биоптата из прямой кишки для изучения полост-
ной и пристеночной микробиоты. Качественный и количе-
ственный анализ КМ проводили методом реал-тайм ПЦР 
с группо- и видоспецифическими праймерами – у обсле-
дованных детей оценивалась динамика 4 филумов, вклю-
чающих 31 микроорганизм:

1)  Firmicutes (класс Clostridia: род Ruminococcus, род 
Faecalibacterium, род Peptostreptococcus, род Anaerococcus, 
род Veillonella, род Clostridium; класс Bacilli: род Streptococ-
cus, род Staphylococcus, род Lactobacillus, род Enterococcus);

2)  Bacteroidetes (род Bacteroides, род Prevotella, род 
Porphyromonas);

3)  Proteobacteria (род Enterobacterium, род Acineto-
bacter, род Haemophilus, род Ralstonia, род Neisseria, род 
Helicobacter, род Сampylobacter, род Pseudomonas, вид 
Pseud. Aeruginosa);

4)  Actinobacteria (род Bifidobacterium, род Mobiluncus, 
род Atopobium, род Actinomyces) в пристеночной и по-
лостной микробиоте.

Количество каждого из определяемых групп  / вида 
оценивали по отдельности как долю относительно бак-
терий в  целом. Для сравнения групп использовали 
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непараметрический критерий Манна – Уитни. В исследу-
емых образцах определяли следующие показатели: кон-
троль взятия материала (КВМ), общая бактериальная масса 
(ОБМ), абсолютные значения микроорганизмов с после-
дующим расчетом относительных показателей. ПЦР-диа-
гностика исследуемых образцов проводилась в научном 
подразделении ООО «ДНК-Технология» на базе DNA-Tech-
nology LLC с использованием детектирующего амплифи-
катора ДТпрайм (производитель ООО «ДНК-Технология», 
Россия), обеспечивающего проведение ПЦР с автоматиче-
ской регистрацией результатов в режиме реального вре-
мени. Изучали состав и проводили количественную оцен-
ку пристеночной и полостной КМ. Абсолютные значения 
показателей ОБМ, КВМ и диагностируемых микроорганиз-
мов в результатах ПЦР представлены в виде десятичного 
логарифма (lg), который рассчитан по номеру порогово-
го цикла и ориентировочно соответствует количеству ис-
комой ДНК, выраженной в геном- эквивалентах в образце 
(ГЭ/обр.). Для более объективного анализа рассчитывались 
относительные количественные показатели микробиоты, 
отражающие количество конкретных микроорганизмов 
по отношению к общей бактериальной массе. Относитель-
ные показатели представлены в виде разницы десятич-
ных логарифмов соответствующей группы микроорганиз-
мов и ОБМ. Содержание микроорганизмов в значениях 
менее -2 расценивалось как доля этих бактерий в ОБМ ме-
нее 1%. Величины от -2 до -1, от -1 до -0,4, от -0,4 и выше 
указывали на  долю микроорганизмов в  ОБМ 1–10%, 
10–40% и более 40% соответственно. Исследования про-
водились на базе ФГБУ НМИЦ имени В.А. Алмазова МЗ РФ.

Статистический анализ данных основывался на диспер-
сионном анализе со смешанным дизайном (mixed- design 
ANOVA). При этом в качестве факторов повторных изме-
рений внутри субъектов выступали различные временные 
контрольные точки измерений, а также показатель, отража-
ющий источник забора проб (внутриполостная или присте-
ночная проба). В качестве факторов фиксированных воз-
действий между субъектами выступало наличие диагноза 
БА у женщин. Исследовалось влияние изученных внутри-
групповых и межгрупповых факторов на логарифм абсо-
лютных величин общей бактериальной массы и бактериаль-
ной массы отдельных микроорганизмов, а также возможное 
взаимодействие изученных внутри- и межгрупповых фак-
торов. В ходе выполнения дисперсионного анализа оце-
нивалось соответствие данных допущениям о сферично-
сти (тест Mauchly) и однородности дисперсии (тест Levene). 
В случаях выявления нарушений допущения сферичности 
осуществлялась корректировка с использованием методов 
Greenhouse- Geisser и Huynh- Feldt [55]. Выраженность эф-
фекта оценивалась на основе парциального показателя η2p, 
причем значения, равные 0,01; 0,06 и 0,14, рассматривались 
как показатели малой, средней и большой выраженности 
эффекта соответственно [56]. Проводилось попарное (post 
hoc) сопоставление отдельных показателей с коррекцией 
Tukey. Статистическая достоверность выявленных ассоциа-
ций констатировалась при уровне р < 0,05. Для проведения 
анализа использовалась прикладная программа JAMOVI 2.01.
1 The jamovi project. 2021. Available at: https://www.jamovi.org/.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке полученных данных было установлено, 
что характер родоразрешения оказывает влияние на ста-
новление как полостной, так и пристеночной микробиоты 
у детей с HRA с первых месяцев жизни.

У детей, рожденных через ЕРП, по отношению к па-
циентам, рожденным путем КС, в полостной микробиоте 
преобладали представители филума Bacteroidetes:

 ■  в  возрасте 5–6  мес.  – Bacteroides  spp. (p  <  0,05) 
и Prevotella spp. (p < 0,05);

 ■  7–8 мес. – Bacteroides spp. (p < 0,05).
При этом в возрасте 9–10 мес. при естественных ро-

дах в полостной КМ отмечалось наличие высокой ОБМ 
с  преобладанием представителей филума Firmicutes 
в виде Streptococcus spp. (p <0,05).

При изучении полостной микробиоты у детей с HRA 
и АРР установлено преобладание представителей филума 
Firmicutes по отношению к детям, рожденным через ЕРР:

 ■  в 3–4 мес. отмечалось преобладание Clostridium lep-
tum gr. (p < 0,05),

 ■  11–12 мес. – Staphylococcus spp. (p < 0,05) и Lactococ-
cus lactis (p < 0,05).

При анализе пристеночной микробиоты у  детей, 
рожденных через ЕРР, на протяжении 8 мес. исследова-
ния преобладали представители филума Bacteroidetes:

 ■  в 1–2 мес. – Bacteroides spp. (p < 0,05);
 ■  3–4 мес. – Bacteroides spp. (p < 0,05);
 ■  7–8 мес. – Bacteroides  spp. (p < 0,05); Prevotella  spp. 

(p < 0,05);
 ■  9–10 мес. – Bacteroides spp. (p < 0,05).

И в возрасте 9–10 мес. отмечалось появление высо-
кой ОБМ и представителей филума Firmicutes (Streptococ-
cus spp., p < 0,05).

У детей, рожденных через АРР, в пристеночной микро-
биоте в возрасте 1–2 мес. определялись микроорганизмы, 
относящиеся к филумам Firmicutes (Clostridium coccoides gr., 
Clostridium leptum gr., p < 0,05) и Bacteroidetes, которые, од-
нако, были представлены Fusobacteriaceae (p < 0,05). В воз-
расте 11–12 мес. у детей отмечалось преобладание пред-
ставителей филумов Firmicutes (Lactobacillaceae, p < 0,05) 
и Proteobacteria (Suterella wadsworthensis, p < 0,05).

Таким образом, проведенные исследования пока-
зали, что при ЕРР в полостной и пристеночной микро-
биоте детей, рожденных от  матерей, страдающих  БА, 
в первые 8 мес. жизни преобладали представители фи-
лума Bacteroidetes (Bacteroides spp., Prevotella spp.) и толь-
ко с 9–10 мес. в анализах определялись представители 
филума Firmicutes (Streptococcus spp.) в отличие от детей, 
рожденных путем КС, у которых в пристеночной микро-
биоте в возрасте 1–2, а в полостной – 3–4 мес. преоб-
ладающими микроорганизмами являлись представители 
филума Firmicutes (Clostridium leptum gr.). При этом иссле-
дования последних лет показали, что Clostridium leptum 
способствует секреции противовоспалительных (IL-10 
и IL-12) и ингибированию продукции провоспалитель-
ного (IL-8) цитокинов, а также увеличивает количество 
Treg-клеток, что может приводить к ингибированию Th1-, 
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Th2-, Th9- и Th17-иммунного ответа. Поэтому Clostridium 
leptum рассматривается как биомаркер воспалитель-
ных заболеваний бронхолегочной системы и кишечни-
ка [57, 58]. В возрасте 9–11 мес. у детей с АРР преобла-
дающими микроорганизмами становятся представители 
филума Firmicutes: в полостной микробиоте Staphylococ-
cus spp., Lactococcus lactis, а в пристеночной – Lactobacilla-
ceae в отличие от детей, рожденных через ЕРП, у которых 
среди представителей филума Firmicute как в пристеноч-
ной, так и полостной микробиоте определялись Strep-
tococcus spp. При этом, по данным ряда авторов, разли-
чия в микробном профиле детей, рожденных путем АРР, 
с 4 мес. постепенно уменьшаются и к году практически 
исчезают, но даже в возрасте 12 мес. в кишечнике мла-
денцев, рожденных путем КС, обнаруживается медлен-
ное становление и меньшее содержание популяции Bac-
teroidetes  [43]. Наши исследования также подтвердили, 
что у детей, рожденных путем КС, представители филума 
Bacteroidetes преобладают при ЕРР как в полостной, так 

и пристеночной микробиоте, в отличие от детей, рожден-
ных путем АРР. Однако различия в составе кишечного ми-
кробиоценоза у детей, рожденных от матерей с БА, со-
хранялись до конца первого года жизни.

ВЫВОДЫ

Способ родоразрешения у детей с высоким риском 
атопии является дополнительным эпигенетическим фак-
тором, который оказывает влияние на характер как при-
стеночной, так и полостной микробиоты: родоразрешение 
путем операции КС способствует преобладанию в кишеч-
ной микробиоте представителей филума Firmicute, основ-
ным из которых является Clostridium leptum, повышенное 
количество которой может быть маркером воспалительно-
го процесса в слизистой оболочке кишечника. 0
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