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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы. В течение последних десятилетий отмечается 

устойчивый рост аллергических заболеваний, в том числе пищевой аллергии 

(Балаболкин И.И., 2010; Макарова С.Г, 2015; Ревякина В.А., 2017). Среди детей, 

страдающих атопическим дерматитом (АтД), частота пищевой аллергии (ПА) 

превышает 30% (Fiocchi A., 2010; Koletzko S., 2012; Venter C., 2016). Эта 

проблема наиболее актуальна в раннем детском возрасте –  периоде становления 

кишечного микробиома и иммунной системы (Намазова-Баранова Л.С., 2010-

2011; Muraro A., Werfel T., Hoffmann-Sommergruber K., 2014). 

Микробная экосистема кишечника, ассоциированная в биопленку, 

осуществляет регуляцию иммунного ответа как на локальном уровне  – 

формирование оральной толерантности к пищевым аллергенам, так и на 

системном – за счет стимуляции продукции противовоспалительного ИЛ-10 и 

фактора роста TGF-β, который переключает дифференцировку лимфоцитов с Th-2 

на Th-1 (Tanata K., Sawamura S., Alba Y. et al., 1996;  Knipe D.M., Howley P.M., 

2013). 

Именно для ранних проявлений аллергии у детей  характерно наличие «не 

IgE-опосредованных форм заболеваний», в развитии которых большое значение 

имеет гистамин, а  органами-мишенями наиболее часто становятся кожа и 

желудочно-кишечный тракт (Баранов А.А., Ревякина В.А., Короткий Н.Г., 2004; 

Согласительный документ АДАИР, 2010). При этом аллергическое поражение 

желудочно-кишечного тракта может манифестировать под маской острых 

кишечных инфекций (Усенко Д.В., Горелов А.В., Самарина А.Н., Шабалина С.В., 

2012). 

Микробиота кишечника, как  физиологический регулятор пула гистамина, 

может  участвовать в развитии псевдоаллергических реакций (Шендеров Б.А., 
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2013; Богданова Н.М., Булатова Е.М., 2013; Maintz L., Novak N., 2007; Bieber Т.,  

Cork М., Reitamo S., 2012). 

Степень разработанности темы исследования. Установлена способность 

бактерий различных биотопов индуцировать выделение свободного гистамина 

при некоторых аллергических заболеваниях, а так же их способность к 

деструкции данного медиатора (Макарова С.Г., 1992; Воропаева Е.А., 2002; 

Матвеева Н.И., 2005; Клюева Л.А., 2008; Алешукина А.В., 2012; Кулакова Ю.В., 

2013). 

Выявлена ведущая роль лактобацилл в регулировании как всего пула 

гистамина, так и его свободной части (Ляшенко А.В., 2006; Sakurai T., Kataoka K., 

2007; Callejón S., Sendra R., 2014). 

Однако, имеющиеся в литературе сведения о роли микробного фактора в 

регуляции метаболизма гистамина и программировании аллергопатологии в 

системе «мать-плод-новорожденный» недостаточны.  

Отсутствуют данные о степени выраженности гистидиндекарбоксилазной 

активности (ГДА)  кишечной микробиоты у матерей с аллергическими 

заболеваниями и их новорожденных детей, о влиянии превентивной коррекции 

микроэкологических нарушений кишечника на модуляцию содержания пула 

гистамина и снижение риска аллергопатологии. 

Цель исследования: разработать эффективный метод первичной 

профилактики аллергопатологии путем модуляции микробного механизма 

гистаминообразования у новорожденных «группы риска». 

Задачи исследования: 

1. Проанализировать факторы риска нарушения здоровья и становления 

кишечной микробиоты у детей «группы риска» по аллергопатологии, их связь с 

развитием ранних проявлений аллергии. 

2. Выявить особенности формирования микробиоценоза кишечника у 

новорожденных «группы риска» по аллергопатологии и их связь с 

микроэкологическим статусом матерей.  
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3. Определить наличие гистидиндекарбоксилазной активности у штаммов, 

выделенных из кишечника пар «мать-дитя», выявить индикаторные группы 

кишечных штаммов. 

4. Оценить влияние гистаминобразующей активности кишечной 

микробиоты на  частоту развития гастроинтестинальных и кожных проявлений 

аллергии у детей. 

5. Изучить эффективность применения пробиотической композиции с 

диаминооксидазной активностью для модуляции гистаминообразования и 

снижения частоты развития  ранних аллергических проявлений у детей «группы 

риска». 

Научная новизна исследования. Уточнено влияние особенностей 

становления кишечной микробиоты в системе «мать-плод-новорожденный» с 

аллергической настроенностью на реализацию аллергопатологии в первый год 

жизни. 

Впервые у беременных женщин с аллергическими заболеваниями и их 

новорожденных детей выявлена высокая интенсивность продукции гистамина 

кишечными микроорганизмами, прогностически значимая в реализации 

аллергической настроенности в заболевание и установлена взаимосвязь степени 

интенсивности гистаминообразования кишечных штаммов у этих детей с 

частотой и сроками развития ранних проявлений аллергии. 

Выявлены индикаторные группы кишечных штаммов, обнаружение 

которых ассоциируется с высокой степенью гистаминообразования. 

 Показана целесообразность и уточнена эффективность метода первичной 

профилактики аллергопатологии с использованием пробиотической композиции, 

содержащей в своем составе штамм лактобактерий с диаминооксидазной 

активностью, физиологически снижающей пул гистамина у новорожденных детей 

«группы риска». 

Теоретическая значимость работы. Изучение особенностей становления 

кишечной микробиоты и степени интенсивности ГДА у детей «группы риска» 
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позволило уточнить факторы, способствующие реализации аллергической 

настроенности в первый год жизни и предложить эффективный метод первичной 

профилактики путем модуляции механизмов гистаминообразования. 

Практическая значимость работы. Результаты исследования определяют 

новый подход к профилактике аллергопатологии у детей «группы риска», 

заключающийся в определении гистидиндекарбоксилазной активности кишечных 

штаммов у беременных женщин и целенаправленной коррекции с 

использованием композиции штаммов лактобактерий с диаминооксидазной 

активностью, физиологически снижающей пул гистамина у новорожденных. 

Методология и методы диссертационного исследования. Методология 

диссертационного исследования построена на изучении и обобщении 

литературных данных по формированию кишечной микробиоты и влиянию 

гистидиндекарбоксилазной активности ее представителей у новорожденных 

«группы риска» на развитие аллергопатологии; оценке степени разработанности и 

актуальности темы. В соответствии с поставленной целью и задачами был 

разработан план выполнения всех этапов диссертационной работы; выбраны 

объекты исследования и подобран комплекс современных методов исследования. 

Методологической основой стало применение комплекса анамнестических, 

клинических, микробиологических и статистических методов исследования. 

Математическая обработка данных проводилась с использованием современных 

компьютерных технологий. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Осложненное течение беременности и родов, а так же нарушения 

микроэкологической системы кишечника у женщин с аллергопатологией, 

обусловленные наличием у них соматической и гинекологической патологии, 

негативно влияют на формирование кишечной микробиоты и состояние здоровья 

их новорожденных детей. 

2. Нарушения становления микробиоты кишечника в системе «мать-плод-

новорожденный» способствуют активной колонизации микроорганизмами с 
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высокой гистидиндекарбоксилазной активностью и развитию 

гастроинтестинальных и кожных аллергических проявлений у детей в первые 

месяцы жизни. 

3. Антенатальная коррекция с использованием пробиотика, содержащего 

штамм лактобактерий с диаминооксидазной активностью, уменьшая 

количественное содержание кишечных микроорганизмов с высокой 

гистидиндекарбоксилазной активностью и ее интенсивность, эффективно снижает 

частоту развития и степень выраженности ранних аллергических проявлений в 

первый год жизни. 

Апробация научных результатов. Результаты проведенного исследования 

были представлены и обсуждены на международных,  всероссийских и 

региональных конференциях: ХV Конгрессе детских инфекционистов России 

(Москва, 2016), второе место в конкурсе молодых ученых в рамках работы 

Конгресса; V Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием  молодых ученых (Оренбург, 2016), получен диплом за 

лучший доклад по секции «Педиатрия»; Научно-практической конференции с 

международным участием «Молодые ученые – от технологий 21 века к 

практическому здравоохранению» (Самара, 2016), получен диплом за лучший 

доклад по секции «Педиатрия»; Межрегиональной научно-практической 

конференции «Актуальные вопросы педиатрии на современном этапе» (Оренбург, 

2016); Российской научно-практической конференции «Актуальные проблемы 

инфекционной патологии» (Санкт-Петербург, 2017), IX Ежегодном 

Всероссийском Конгрессе по инфекционным болезням с международным 

участием (Москва, 2017), участие в конкурсе молодых ученых в рамках 

Конгресса. 

Личный вклад автора. Автор принимала непосредственное участие в 

организации и выполнении исследований по всем разделам диссертации: отбор 

пациентов, забор материалов, клиническое и микробиологическое обследование, 

наблюдение в динамике, анализ и статистическая обработка полученных данных, 
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формулировка научных положений работы, подготовка патентов, научных 

публикаций и докладов. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности. 

Диссертационная работа соответствуют паспорту специальности 14.01.08 – 

педиатрия по области исследования: 3. Физиология и патология детей периода 

новорожденности, раннего, дошкольного и школьного возраста. 

Внедрение результатов исследования в практику. Результаты 

диссертационного исследования внедрены в работу консультативной детской 

поликлиники ГАУЗ ГКБ №2 г. Оренбурга, детских поликлиник №3 и №4 ГАУЗ 

«ДГКБ» г. Оренбурга, в лекционный  курс  и практические занятия для  студентов 

и ординаторов  на  кафедре  эпидемиологии и инфекционных болезней ФГБОУ  

ВО  ОрГМУ Минздрава России. 

Степень достоверности полученных результатов. Достоверность 

полученных результатов и научных выводов подтверждена достаточным и 

репрезентативным объемом выборок обследуемых групп, использованием 

современных методов исследований, отвечающих задачам научного поиска. 

Полученные данные были подвергнуты обработке с применением адекватно 

подобранных методов статистического анализа. 

Публикации по теме диссертации. По материалам диссертации 

опубликовано 22 печатные работы, из них – 5 в журналах, рекомендованных ВАК 

Министерства науки и высшего образования РФ, в том числе 1  статья в журнале, 

входящем в международную базу данных  Scopus. Получены 2 патента РФ на 

изобретения. 

Объём и структура работы. Диссертация изложена на 170 страницах 

машинописного текста и состоит из введения, пяти глав, заключения, списка  

литературы. Работа иллюстрирована 16 таблицами, 30 рисунками. 

Библиографический указатель включает 365 источников, из которых 148 

опубликованы в отечественной и 217 в зарубежной литературе.  
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. РОЛЬ КИШЕЧНОГО 

МИКРОБИОМА В РЕАЛИЗАЦИИ АЛЛЕРГОПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ 

 

1.1 Факторы, способствующие реализации аллергической 

настроенности у ребенка «группы риска» в аллергопатологию 

 

На современном этапе в мире отмечался рост аллергических заболеваний, 

который особенно заметен в экономически и индустриально развитых странах 

[76; 281]. В настоящее 1время среди наиболее распространенных хронических 

заболеваний в детском возрасте аллергической патологии принадлежит первое 

место [10; 311].  

Данные эпидемиологических исследований последних десятилетий 

указывают на то, что распространенность аллергических заболеваний 

увеличилась более чем в 3 раза, представляя в настоящее время не только 

серьезную медицинскую проблему, но и  социально-экономическую [189; 195].  

При этом именно ранние формы проявлений аллергии, являющиеся первым 

шагом «атопического марша», представляют собой наибольший научный и 

практический интерес в плане раскрытия процессов формирования 

толерантности, патогенеза аллергических болезней и с точки зрения 

профилактики более тяжелых, инвалидизирующих  форм аллергической 

патологии [281; 102; 77]. 

Rhodes et al. наблюдали 63 пациента с атопической болезнью в анамнезе от 

рождения до 22 лет. Двадцать пациентов имели положительные результаты 

уколочной пробы на коровье молоко и / или яйца в первый год жизни. Подобная 

сенсибилизация была связана с развившейся в дальнейшем у этих детей 

бронхиальной астмой [302]. 

Schroeder at al. изучили 567 детей с наследственной отягощенностью по 

аллергопатологии. Они обнаружили, что у пациентов с аллергией на коровье 
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молоко, яйца, арахис и орехи астма развивается чаще и раньше, чем у детей без 

пищевой аллергии [313]. 

Priftis et al. провели исследование случай -контроль 69 детей с аллергией на 

яйца и/или рыбу в первые 3 года жизни. Они сообщили, что дети с пищевой 

аллергией в младенческом возрасте подвергаются повышенному риску развития 

бронхиальной астмы в школьном возрасте [292]. 

Проблема пищевой аллергии у детей в последние годы особенно актуальна 

и прогноз при этом в большей степени зависит от своевременной диагностики  

состояний, связанных с нарушением толерантности к пище [68].  

Являясь первой, по времени развития, сенсибилизацией, именно пищевая 

аллергия играет ведущую роль в формировании и последующем развитии 

аллергических заболеваний у детей. Пищевая аллергия у ребенка может быть 

причиной развития в последующем респираторных, кожных и 

гастроинтестинальных проявлений аллергопатологии [104] 

Точная распространенность пищевой аллергии неизвестна, однако почти 

20% населения ссылаются на несколько симптомов, которые могут быть связаны 

с пищевой аллергией, и большинству из них приходится отказаться от причинно- 

значимого продукта с потерей из рациона питания части необходимых организму 

веществ [353]. 

Такая ситуация особенно неблагоприятна для детей, потому что они могут 

иметь несколько клинических симптомов, а ограничение в питании может 

сказаться на развитии растущего организма [353; 317]. 

Под термином «пищевая аллергия»  понимается патологическая реакция на 

макромолекулы пищи, основу развития которой составляют иммунные реакции 

(IgE-опосредованные формы аллергии), клеточные иммунные реакции 1(не-IgE-

опосредованные формы аллергии), а так же сочетание этих реакций (смешанная 

форма аллергии) [291]. 
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Именно для ранних проявлении аллергии у детей характерно наличие «не 

IgE-опосредованных форм заболеваний», патогенез которых требует в настоящее 

время детального изучения [149]. 

Пищевая аллергия обусловлена сложным взаимодействием внешних 

воздействий, генетических вариантов, взаимодействий ген-среда и 

эпигенетических изменений [215].  

Эпидемиологические исследования свидетельствуют о важности 

экологических воздействий, которые могут быть обусловлены такими факторами, 

как питание, микробиом кишечника или их сочетание [247].  

Причинно-значимыми аллергенами при пищевой аллергии у детей в 

большинстве случаев выступают белки пищевых продуктов. При этом 

способность пищевого белка выступать в роли аллергена у ребенка, имеющего 

генетическую предрасположенность, зависит от наличия в его составе особых 

структур – «эпитопов», которые вызывают активацию Тh2 и выработку IgЕ-

антител [76;278].  

Большое значение имеет количество поступивших в организм ребенка 

белковых молекул. При этом к избыточному контакту иммунокомпетентных 

клеток и белковых антигенов с последующей сенсибилизацией ребенка приводит 

несостоятельность барьерной функции его желудочно-кишечного тракта [13]. 

Клинические проявления, связанные с пищевой аллергией, очень 

многообразны. Наблюдения отечественных и зарубежных ученых показали, что у 

детей раннего возраста наиболее часто встречаются две основные группы 

симптомов – это аллергическое поражение кожи и гастроинтестинальные 

нарушения, которые могут возникать либо изолированно, либо в сочетании друг с 

другом [10; 101]. 

Установлена возможность манифестации аллергического поражения 

желудочно-кишечного тракта при атопическом дерматите под маской острых 

кишечных инфекций [123; 124]. 
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Аллергическое поражение желудочно-кишечного тракта у детей протекают 

тяжелее, чем у взрослых. Это связано с недостаточной зрелостью 

функциональных механизмов, которые регулируют деятельность их 

гастроинтестинальной системы [169; 278]. 

Пищевая аллергия в виде гастроинтестинального поражения проявляется 

такими симптомами как тошнота, обильные срыгивани, рвота, боли в животе 

после приема пищи, беспокойство ребенка, которые манифестируют достаточно 

быстро после попадания причинно-значимого продукта в пищеварительную 

систему ребенка [237]. 

Аллергическое поражение желудочно-кишечного тракта манифестирует 

энтероколитом, энтеритом или аллергической энтеропатией, которые 

обусловлены развитием не-IgE-опосредованных реакций. Эти проявления 

наиболее характерны для детей первых трех месяцев жизни [102].  

Аллергическое поражение желудочно-кишечного тракта поражает как 

детей, находящихся на искусственном вскармливании, так и детей, получающих 

материнское молоко ,1в ответ 1на аллергены, которые в нем содержатся [104]. 

Течение 1аллергической энтеропатии часто осложняется вторичной 

лактазной недостаточностью [103]. 

Пищевой проктоколит протекает так же по не-IgE-опосредованному типу. 

Патологические изменения возникают на 2–8 неделе жизни ребенка [10]. 

Наряду с гастроинтестинальными симптомами у детей раннего возраста 

часто отмечаются кожные проявления пищевой аллергии [349]. 

Атопический дерматит является одним из самых распространенных 

аллергических заболеваний среди детей, составляя 50-75% всей аллергопатологии 

и поражая 13% – 28% детской популяции в экономически развитых странах [167].  

В Российской Федерации частота атопического дерматита в различных 

регионах колеблется от 10% до 35%, а у детей первого года жизни составляет до 

40% [101].  
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С возрастом уровень заболеваемости атопическим дерматитом снижается, 

составляя 10% – 15%, однако риск развития у этих детей других аллергических 

заболеваний остается выше общепопуляционных показателей и достигает 40% – 

60% [134; 131]. 

В многочисленных исследованиях показано, что атопический дерматит 

зачастую является фактором риска возникновения респираторной аллергии [345; 

129; 51].  

Более чем у трети детей с атопическим дерматитом в дальнейшем возможно 

развитие аллергического поражения респираторного тракта, при тяжелом течении 

атопического дерматита в последующем возможно развитие бронхиальной астмы 

и аллергического ринита [110; 164].  

В настоящее время бесспорным является то, что в основе аллергических 

заболеваний лежит генетическая предрасположенность. Но увеличивающееся 

количество случаев аллергии в мире нельзя объяснить только лишь изменением 

генотипа [86].  

Исследование 58 пар близнецов, один из которых имеет аллергию на 

арахис, показало, что степень конкордантности составляет 64% среди 

монозиготных близнецов и  только 6,8% в дизиготных парах. Такое наблюдение 

предполагает роль генетики в формировании чувствительности к определенному 

пищевому аллергену [320]. 

Исследованиями последних лет установлено, что часто возможность 

проявления наследственной информации определяет влияние внешней среды. В 

связи с этим много работ посвящено определению факторов риска развития 

аллергопатологии [50]. 

Некоторые дети рождаются уже гиперчувствительными к определенным 

продуктам. Было показано, что в плаценте человека определяются аллергены 

продуктов питания в концентрациях, достаточных для  стимуляцииь лимфоцитов 

плода [338]. 
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Strachan et al. опубликовали данные, которые  положили начало развитию 

"гигиенической теории" развития аллергии [330].  

«Гигиеническая теория» объясняет развитие аллергии дисбалансом 

субпопуляций Th1-лимфоцитов и Th2-лимфоцитов. При этом клиническое 

проявление заболевания зависит от того, по Th1-  или по  Th2-пути развивается 

иммунный ответ у ребенка [285].  

При этом Th1-лимфоциты участвуют в клеточно-опосредованных реакциях 

воспаления и  синтезе определенного профиля биологически активных веществ 

[267;214].  

Th2-лимфоциты  стимулируют синтез антител, в том числе IgE, 

провоцируют развитие воспалительной реакции. При этом возникновение 

аллергической реакции более вероятно в случае реализации именно этого пути. 

Кроме того, цитокины Th1-профиля, подавляют активность Th2-профиля, и 

наоборот [127]. 

В постнатальном периоде происходит переключение Th2-пути активации 

иммунной системы на Th1-путь, что необходимо для предупреждения развития 

атопических реакций. Причины, блокирующие данный процесс в настоящее 

время активно изучаются [14; 301]. 

В поддержку «гигиенической теории» приводятся сведения о том, что  

наличие домашних животных, большого количества братьев и сестер связаны с 

более низким риском развития аллергопатологии в детском возрасте [149]. 

Эпигенетические факторы воздействуют на врожденную иммунную 

систему ребенка и могут определять дальнейшее направление ответа адаптивного 

иммуннитета [102;88].  

Установление риск-факторов, которые стимулируют дифференцировку 

нулевых Тh-лимфоцитов в направлении Th1-лимфоцитов является перспективным 

направлением в формировании подходов к профилактике и лечению 

аллергических заболеваний детского возраста [92; 124]. 
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По современным данным, процесс дифференцировки иммунной системы 

плода по Th2-пути, а именно становление атопии, начинается еще во 

внутриутробном периоде вследствие изменений, происходящих в организме 

беременной женщины [128;143].  

С одной стороны, Th2-путь активации иммунной системы беременной 

женщины способствует вынашиванию плода, но при этом служит 

предраспологающим фактором рождения женщинами, имеющими аллергическое 

заболевание, детей с атопией [100;103].  

В связи с этим, механизмы внутриутробной сенсибилизации плода, 

факторы, которые влияют на раннюю манифестацию атопии у детей, продолжают 

активно изучаться с позиции их практической значимости.  

Данные литературы свидетельствуют, что установление  риска развития 

атопических заболеваний – выполнимая задача [50; 4; 8].  

Наследственная предрасположенность к аллергии проявляется системными 

генетическими механизмами, связанными как с особенностями генетически 

обусловленного иммунного ответа на антиген, так и с нарушениями 

генетического контроля продукции провоспалительных цитокинов, 

интерлейкинов и других биологически активных веществ [147;86].   

К ним относится ИЛ-4, нарушение синтеза которого сопровождается 

повышением продукции IgE, специфичностью ответных реакции на 

определенный аллерген и генерализованной гиперчувствительностью, которые 

ассоциированы с HLA- системой [119;265].  

Однако генетическая предрасположенность “на молекулярном уровне” 

доказана только для респираторной аллергии [80; 82].  

Доказано, что  при наличии аллергического заболевания у одного из 

родителей риск развития аллергии у ребенка достигает 60%, если оба родителя 

имеют аллергическое заболевание, он увеличивается до 80%, в то время как у 

детей, имеющих родителей без атопии, риск формирования аллергии составляет 

примерно 20% [9;92].  
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По линии матери связь с атопическими заболеваниями выявляется 

достоверно чаще (60-70%), чем  по линии отца (18-22%) [119].  

В последние годы наблюдается рост аллергических заболеваний у 

беременных женщин [24;78]. Распространенность аллергических заболеваний 

среди этого контингента варьирует от 5% до 20% [18;36].  

Частота атопического дерматита у них колеблется в широком диапазоне 1% 

– 50% [285]. Аллергическое заболевание беременной женщины оказывает 

негативное влияние на состояние здоровья плода и способствует возникновению 

нарушений уже в раннем неонатальном и  постнатальном периодах развития 

ребенка [87;89]. 

В когортном исследовании 2803 детей в возрасте до 2,5 лет, Eggesbo et al. 

отметили, что роды кесаревым сечением были связаны с более высокой частотой 

аллергии на яйца. Разница была статистически значимой [183].  

Laubereau et al. изучено 865 доношенных младенцев по риску  развития 

пищевой сенсибилизации в зависимости от способа родоразрешения. В возрасте 

12 месяцев определялась сенсибилизация к пяти пищевым аллергенам (альфа-

лактальбумину, бета-лактглобулину, казеину, соевым бобам, овальбумину). 

Наличие сенсибилизации по крайней мере к одному аллергенов среди детей, 

рожденных кесаревым сечением, составило 17% против 9% в группе детей с 

естественным родоразрешением [251].  

Вопрос о значении пищевых аллергенов, которые входяят в рацион питания 

беременной женщины и кормящей матери в развитии аллергических заболеваний 

у ее ребенка в настоящий момент остается все еще спорным.  

Ряд некоторых авторов приводит сведения, согласно которым рациональное 

питание беременной женщины с исключением высокоаллергенных продуктов 

уменьшает риск развития аллергического заболевания более чем в три раза [147; 

197]. 

Сроки воздействия пищевых аллергенов в рационе матери и ребенка обычно 

оцениваются путем определения возраста, в котором вводится первая твердая 
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пища, характера кормления и грудного вскармливания. Однако существуют 

разногласия относительно того, является ли прием аллергенов матерью во время 

беременности и лактации фактором риска развития пищевой аллергии или других 

атопических заболеваний [233]. 

В проспективном исследовании Falth-Magnusson и Kjellman, включающем 

212 беременных женщин,104 из них было предложено исключить яйца и молоко 

из их рациона питания с 28  недели беременности до родов, пока другие 108 

женщин питались обычно. К 18 месяцам, была замечена статистически значимая 

разницы в частоте аллергия к молоку или яйцу у младенцев этих групп. В 

последующем эти дети в 3 и 5лет, не имели достоверной разницы по частоте 

аллергопатологии [186]. 

Исследования зарубежных авторов, изучающие зависимость уровня 

потребления питательных веществ беременными и последующее развитие 

атопического заболевания у их детей, были сосредоточены на продуктах с 

противовоспалительными (омега-3 жирные кислоты) и антиоксидантными 

свойствами, такими как витамин Е и цинк [192].  

Проведенные исследования показали, что более высокое потребление рыбы 

или рыбьего жира во время беременности связано с более низким риском 

развития атопических заболеваний (в частности, атопического дерматита) у детей 

в возрасте до 6 лет [353; 245].  

Аналогичным образом, более высокие уровни пренатального потребления 

витамина Е и цинка ассоциированы с более низким риском развития 

аллергопатологии  в возрасте до 5 лет [200].  

Ряд исследователей приводят доказательства того, что воздействие 

аллергена во внутриутробном периоде развития плода не является ведущим 

фактором в формировании атопического фенотипа у ребенка [241].  

Так, A.Kihlslrom с соавторами (2003) показали, что постнатальное 

воздействие аллергена более значительно влияет на развитие клинических 
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признаков аллергопатологии по сравнению с антенатальным воздействием 

аллергена [234;337].  

Эта исследовательская работа подтверждает то, что воздействие аллергена 

во внутриутробном периоде развития плода не является негативным и полное 

исключение аллергического воздействия на беременную женщину имеет 

небольшое  значение для профилактики аллергопатологии у ее ребенка [241].   

Доказано, что явления пищевой аллергии у детей могут быть обусловлены 

поступлением в их желудочно-кишечный тракт пищевых антигенов и 

провоспалительных цитокинов, присутствующих в грудном молоке матери [102; 

202].  

Hattevig et al. отметили, что когда матери избегали некоторых продуктов 

питания в первые 3 месяца лактации, наблюдалась статистически значимая 

разница в частоте возникновения  сенсибилизации их младенцев к этим 

продуктам [203]. 

Некоторые исследования показали, что исключение высокоаллергенных 

продуктов питания  в период лактации приводило к снижению заболеваемости 

экземой, но не другими аллергическими заболеваниями [209]. 

Saarinen и Kajosaari сообщили о более низкой распространенности пищевой 

аллергии у младенцев,  которые вскармливались грудью не менее 1 месяца [307].  

Еще одно исследование Saarinen et al. показало защитный эффект грудного 

вскармливания в отношении развития пищевой аллергии у детей группы риска по 

развитию аллергопатологии до 3 летнего возраста [306; 173]. 

Пищевые факторы, связанные с более высокой распространенностью 

пищевой аллергии, также включают дефицит витамина D или чрезмерное 

потребление витамина D, дефицит незаменимых жирных кислот [321].  

Исследования  показывают, что недостаточность витамина D, большей 

частью вызванная нехваткой солнечного света, было связано с более высоким 

риском астмы и других форм аллергии [246; 161]. 
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Vassallo et al. отметили, что сезон рождения является фактором риска 

развития пищевой аллергии, так как дети, рожденные зимой, имели более 

высокий риск развития пищевой аллергии [339]. 

Фактором высокого риска развития аллергических реакций у детей 

являются острые респираторные вирусные инфекции, которые перенесла 

женщина во время беременности [169;223].  

Прием медикаментов женщиной во время беременности так же 

способствует развитию внутриутробной сенсибилизации плода [129]. Поэтому 

фармакотерапия беременных женщин должна быть адекватной и оправданной  

[8;12]. 

Hirsch et al. установлено, что прием антибиотиков в первый год жизни был 

связан с пищевой аллергией у детей раннего возраста [212; 260]. Love et al. 

отметили, что назначение нескольких антибиотиков было тесно связано с 

увеличением шансов на развитие пищевой аллергии у детей [261; 225]. 

Курение женщины во время беременности предрасполагает к развитию 

внутриутробной сенсибилизации ее будущего ребенка  [201; 108]. Антенатальное 

воздействие табакокурения предрасполагает к развитию аллергического ринита,  

атопического дерматита у детей  уже на первом году жизни, а так же увеличению 

риска развития бронхиальной астмы [4; 49].   

Доказано, что воздействие негативных профессиональных факторов на 

женщину во время беременности зачастую способствует развитию аллергических 

заболеваний у ее ребенка. Минимизация действия этих профессиональных 

вредностей может рассматриваться как одна из весомых мер снижения риска 

развития аллергической патологии у детей [10; 297].  

Asher et al. приводят результаты  исследования из 56 различных странах, 

которые показали, что группы населения с высоким уровнем потребления 

табачных изделий, транс-жиров, лекарственных препаратов, имели более высокий 

уровень аллергии, чем популяции с высоким потреблением растительных 

продуктов [153; 158]. 
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Высокое потребление антиоксидантов, таких как витамин С и бета-каротин, 

связано со снижением частоты развития сезонной аллергии у детей. Эти 

питательные вещества должны поступать из различных фруктов и овощей, а не из 

аптечных пищевых добавок [315; 266]. 

Наличие осложнений в течение беременности и родов, которые могут быть 

причинами развития фето-плацентарной недостаточности с острой или 

хронической гипоксией плода, способствуют ранней манифестации 

аллергических поражений  у ребенка [163; 318].  

Результаты, полученные Н.И. Ахминой, указывают на то, что адекватная 

подготовка беременных женщин к родам, снижение частоты и тяжести гестозов, 

уменьшение количества преждевременных родов и послеродовых осложнений 

способствует снижению заболеваемости у детского контингента [8; 132]. 

В связи с вышеизложенным, изучение факторов риска внутриутробной 

сенсибилизации плода к аллергенам, которые могут поступать из организма 

матери, способствующих реализации аллергической настроенности в развитие 

аллергического заболевания в первые месяцы жизни не теряет своей 

актуальности.  

Настоящее исследование будет посвящено, в том числе, изучению роли 

микроэкологического здоровья беременной женщины в становлении 

микроэкологического статуса младенца и влиянии этого фактора на риск развития 

аллергопатологии у ребенка. Также будут изучены и проанализированы 

эпигенетическией факторы риска реализации аллергической настроенности в 

аллергопатологию у детей группы риска. 

1.2 Особенности формирования микробиома кишечника детей «группы 

риска» по развитию аллергопатологии 

 

Известно, что иммунная система человека в немалой степени зависит от 

активности микробиома кишечника. Без физиологического формирования 
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микробной экологической системы полноценное созревание иммунной системы 

затруднено [221; 253].  

На постнатальное развитие иммунного гомеостаза слизистой оболочки 

влияет тип комменсальной микробиоты, присутствующей в неонатальном 

периоде, а также сроки введения и доза антигенов пищи [168]. 

Zutavern et al. в своем исследовании показали, что нарушения в микробиоме 

кишечника новорожденных предшествуют развитию атопии, что предполагает 

роль комменсальных кишечных бактерий в профилактике аллергии. Это 

исследование привело к гипотезе о том, что пробиотики могут способствовать 

развитию оральной толерантности [365]. 

В последние годы многие исследования были направлены на понимание 

молекулярно-иммунологического механизма аллергического ответа и, в 

частности, было продемонстрировано значение микробиоты кишечника для 

поддержания не только физиологии кишечника, но и для правильного развития 

иммунной системы и индукции оральной  толерантности [310; 142]. 

Иммунная система кишечника состоит из пейеровых бляшек, которые 

представляют собой объединения лимфоидных клеток; одиночные лимфоциты, 

рассеянные в собственной пластинке и внутриэпителиальные лимфоциты, 

располагающиеся в эпителии кишечника [272]. 

Иммунная система выполняет две одинаково важные основные функции: 

реагировать на вредные антигены или  не реагировать на безвредные антигены, 

такие как питательные вещества и ткани организма [325].  

Исследования показывают, что эти функции взаимосвязаны. Микробная 

стимуляция иммунной системы снижает реактивность организма к безвредным 

антигенам, что является одной из причин интереса ученых к взаимосвязи между 

составом и активностью микробиоты кишечника и развитием аллергии [155]. 

Исследования показывают, что состав микробиоты кишечника в популяциях 

западного мира менялся на протяжении десятилетий и отличается от таковой 

людей в развивающихся странах [179].  
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Кишечная микробиота шведских детей состоит из меньшего количества 

штаммов, чем у детей из Пакистана, что может быть причиной большего 

количества аллергических заболеваний в развитых странах [171].  

Исследования показывают, что у детей, страдающих аллергией на коровье 

молоко, выработка IgA недостаточна и повышена проницаемость слизистой 

оболочки кишечника. Это приводит к увеличению поглощения макромолекул 

слизистой оболочкой кишечника. Повышенная проницаемость вызвана местным 

воспалением, вызванным иммунологическими реакциями на аллерген [362]. 

В последнее время образ жизни людей резко изменился в отношении 

гигиенических мер, диеты, уровня жизни и использования медицинских 

препаратов. Рацион детей часто состоит из стерилизованных пищевых продуктов 

промышленного производства и использования различных консервантов. Это 

привело к уменьшению колонизации бактериями, в частности молочнокислыми 

бактериями [317; 253]. 

Кишечник кроме своей пищеварительной и всасывающей функций играет  

ключевую роль в функционировании иммунной системы. Часть кишечного 

барьера представлена бактериальной микрофлорой, которая повышает активность 

физиологических функций кишечника и обеспечивает защиту от внешних 

патогенов. Кроме того, микрофлора кишечника является важнейшим источником 

микробной стимуляции и играет центральную роль в созревании иммунной 

системы и поддержании гомеостаза кишечника [273; 182]. 

 Клинические наблюдения врачей и экспериментальные данные, 

полученные учеными различных областей науки в  последние годы,  

подтверждают ведущее значение представителей нормальной микробиоты 

кишечника в формировании и поддержании адекватного уровня пищевой 

толерантности у ребенка и профилактике у них различных аллергических 

заболеваний [95; 131]. 

В роли аллергенов у детей с генетической предрасположенностью чаще 

всего выступают пищевые белки, которые приводят к  активации Тh2 и выработке 
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IgЕ-антител [76; 13]. Значение при этом имеет не только качество белка, но и 

количество поступающих в организм ребенка белковых молекул [70; 340].  

При этом именно несостоятельность барьерной функции желудочно-

кишечного тракта ребенка, выступая триггерным фактором, способствует 

избыточному контакту иммунокомпетентных клеток слизистой кишечника с 

белковыми антигенами [69; 327]. 

В литературных источниках в последние годы все чаще появляются данные 

о том, что естественная микробиота кишечника, представленная 

бифидобактериями, лактобактериями, оптимальным количеством условно-

патогенных бактерий,  имеет очень большое значение на этапе формирования 

защитных систем ребенка (особенно в первые месяцы его жизни) посредством  

воздействия на Toll-lake рецепторы, активации постнатального Тh1-иммунного 

ответа и снижения антенатальных Тh2-реакций [217].  

У новорожденных детей доминирует Th2-иммунный ответ, который важен 

на этапе формирования защитных систем ребенка для создания нормального 

баланса в субпопуляциях Th1/Th2/Treg-лимфоцитов [149; 152].  

Антигены, представленные микробными клетками и их компонентами, 

играют важную роль в стимуляции иммунной системы ребенка, путем подавления 

интранатального Th2-ответа и переходом либо к постнатальному Th1-иммунному 

ответу, либо к активации Treg-лимфоцитов слизистой оболочки кишечника [155; 

206].  

Взаимодействие клеток иммунной системы с условно-патогенной 

микробиотой желудочно-кишечного тракта является одним из экологических 

сигналов, поддерживающих созревание Т-клеток (в основном Th1) [271].  

Толерантность к микробиоте поддерживается способностью условно-

патогенных бактерий подавлять воспалительный ответ (нисходящим 

регулированием активности клеток NK-kB) и отсутствием факторов 

вирулентности, выраженных комменсальными бактериями, которые могут быть 
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распознаны Toll-подобными рецепторами (TLRs) на поверхности клеток 

иммунной системы [250]. 

В настоящее время большинство исследователей поддерживают обе модели 

развития аллергических заболеваний, представляющихся как возможные причины 

формирования атопии (отсутствие иммунной девиации и отсутствие иммунной 

супрессии) [204].  

Важность комменсальных бактерий подчеркивается недавно выдвинутой 

«гипотезой старых друзей» (пересмотренная версия «гигиенической гипотезы»), в 

которой утверждается, что присутствие этих бактерий имеет решающее значение 

для созревания регуляторных дендритных клеток, которые способствуют 

дифференцировке Т-регуляторных клеток (Tregs) через продукцию TGF-b и IL-10 

[213].  

Этот механизм связан с подавлением воспалительного ответа против 

комменсальных бактериальных антигенов, что приводит к созреванию большого 

количества регуляторных дендритных клеток, обработке собственных или 

пищевых антигенов и индукции иммунологической толерантности [154]. 

Недавние исследования клеточных механизмов аутоиммунных и 

аллергических заболеваний привели к открытию еще одного подвида Т-клеток, 

Th17, который играет определенную роль в патогенезе аллергических 

заболеваний [342; 274]. 

Изменения в симбиотической микробиоте могут иметь важную роль в 

балансе между воспалительными Th17-клетками и клетками Tregs Foxp3+ 

действующими в кишечнике [255; 310]. 

Активация Th1-иммунного ответа адекватными ангигенами или Treg-клеток 

подавляет внутриутробно доминирующий Th2-ответ и таким образом может 

предотвратить развитие аллергопатологии даже у предрасположенного к 

аллергическим заболеваниям ребенка [80].  

Для развития адекватно функционирующей системы, представленной 

Th1/Th2/Treg-клетками, важно иметь адекватное функционирование антиген-
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представляющих клеток, которые обрабатывая информацию от поступающих в 

организм антигенов [248; 337].  

Установлено, что на механизм дифференцировки Т-лимфоцитов могут 

оказывать влияние микроорганизмы,  компоненты микробных клеток и 

продуцируемые ими вещества [206].  

В работах зарубежных авторов было  показано, что у детей, выросших в 

сельской местности достоверно реже регистрируется аллергическое поражение 

различных систем организма и связали этот факт с  микроорганизмами, которые 

колонизировали среду обитания этих детей [167].  

Выявленный  эффект сельскохозяйственной среды, модулирующий 

иммунный ответ детей и защищающий их от развития аллергопатологии, 

расценивается учеными как результат активации врожденного иммунитета 

микроорганизмами [181]. 

Ранний период детства также известен как «critical window of opportunity» 

(критическое окно возможностей), когда иммунная система ребенка тренируется в 

реагировании и толерантности к симбиотической микробиоте. Слизистые 

оболочки дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта вступают в контакт 

с большим количеством бактерий и вирусов [149]. 

IgA-первичные медиаторы гуморального слизистого иммунитета, 

присутствующие в слизистых оболочках, связываются с микроорганизмами, 

которые они распознают и действуют как барьер, предотвращая их попадание в 

слизистую ткань и создавая иммунные реакции, которые могут предотвратить 

повреждение окружающих тканей [178]. 

Первые сведения об онтогенезе иммунной системы появились после 

установления факта, свидетельствующего о способности плода и новорожденного 

к активному иммунному ответу. Важнейший орган иммунной системы ребенка – 

вилочковая железа, закладывается на втором месяце внутриутробной жизни [201].  
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Предшественниками Т- и В-лимфоцитов являются полипотентные 

стволовые клетки костного мозга, которые определяются среди лимфоцитов 

плода на 10-12 неделе внутриутробного развития [133;289].  

При этом В-клетки в норме не продуцируют антител. В тоже время Т-

клетки способны к активному функционированию уже на ранних стадиях 

внутриутробного развития. Есть данные о том, что эмбриональные Т-клетки 

отличаются от Т-лимфоцитов взрослых степенью зрелости [146; 285]. 

После рождения лимфоидная ткань  ребенка получает мощный стимул к 

развитию. Главным источником антигенной стимуляции является микробиота 

желудочно-кишечного тракта [256; 214]. В результате антигенной стимуляции 

лимфоидная ткань ребенка быстро развивается [62; 331]. 

Разнообразие и состав бактерий являются основными факторами 

нормального созревания иммунитета слизистых оболочек. Нарушения в этой 

симбиотической связи между иммунной системой и кишечной микробиотой в 

ранний период жизни  в значительной степени коррелируют с риском развития 

астмы и аллергических заболеваний у ребенка [192; 252]. 

Адекватное и своевременное формирование иммунологической 

толерантности у ребенка является важнейшим  фактором профилактики 

аллергических заболеваний и связано с тремя взаимодействующими и 

взаимосвязанными между собой компонентами кишечника: лимфоидной ткани, 

ассоциированной со слизистой, факторами межклеточного взаимодействия и 

естественными бактериями кишечника [289; 263].  

Биопленка является продуктом взаимной деятельности физиологической 

индигенной микробиоты и организма человека [329;289].  

В норме биопленка представляет собой специфический «микробный 

фильтр», предупреждающий инвазию в эпителий патогенных микроорганизмов, а 

так же их токсинов во внутреннюю среду организма [282; 191]. 

 Особенностью становления и развития микробиотической системы 

кишечника является то, что эти процессы максимально активны в наиболее 
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незащищенный возрастной период жизни ребенка – рождения и неонатальный 

[139;137]. 

Исследованиями последних лет установлено, что кишечник плода не 

является стерильным, уже на внутриутробном этапе развития происходит его 

первичная колонизация микроорганизмами [182; 329].   

Предполагаетс, что в основе этого процесса лежит бактериальная 

транслокация, что доказывается обнаружением в амниотической жидкости 

здоровых новорожденных отдельных представителей энтеробактерий [210; 214]. 

Современные молекулярно-генетические методы позволяют обнаружить 

рибосомальную РНК микроорганизмов в меконии новорожденных  детей, что 

свидетельствует о заселении кишечника младенца бактериями уже во 

внутриутробном периоде и это носит название «условно-асептической» фазы [1; 

276].  

Становление кишечной микробиоты в этом периоде определяется большим 

количеством действующих на плод факторов: микроэкологическое состояние 

биотопов беременной женщины, наличие осложненного течения беременности и 

родов [16; 322].  

Это указывает на важную роль микроэкологического здоровья беременной 

и родильницы, в частности ее урогенитальной, кишечной и кожной микробных 

систем, в становлении микроэкологического статуса младенца [31; 113].  

Постнатальный период развития ребенка характеризуется с 

микробиологической точки зрения формированием новой экосистемы –

микробиоты кишечника [361; 358]. В то время как у взрослого человека ряд 

барьеров оказывает мощное избирательное действие на бактерии, поступающие 

из окружающей среды, на раннем этапе жизни функционирование этих барьеров 

находится на низком уровне и особое значение приобретает микроэкологическое 

окружение ребенка [81]. 
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Сразу после рождения ребенка начинается активное обсеменение его 

слизистых бактериями, особенно активно заселяется желудочно-кишечный тракт  

[257; 324].  

В это же время новорожденный ребенок переходит к новому типу питания 

от гематогенного к энтеральному, поэтому характеру вскармливания в этот 

период отводится  ведущая роль в становлении кишечной микробиоты 

новорожденного [16; 216].  

Установлено, что грудное вскармливание поддерживает заселение  

кишечника новорожденного бифидобактериями более эффективно, чем 

искусственное вскармливание. При поддержке грудного вскармливания в 

кишечнике  здоровых новорожденных  в течение первых недель жизни 

бифидобактерии становится преобладающим видом [314; 19].  

Наиболее часто встречающиеся бактериальные группы грудного молока 

включают стафилококки, стрептококки, коринебактерии, лактобациллы, 

микрококки, пропионибактерии и бифидобактерии, которые колонизируют соски 

и окружающую их кожу, а также молочные протоки молочной железы [271]. 

Грудное молоко является важным источником лактобактерий для 

новорожденных, особенно L.аcidophilus, L.сasei, L.paracasei, L.reuteri. В 

кишечнике детей, получающих адаптированные  смеси, тоже присутствуют эти 

бактерии, но на более низком уровне [250].  

Kull I.et al. при обследовании более 4 тысяч детей выявили, что длительное 

грудное вскармливание снижает риск развития не только пищевой, но и 

респираторной аллергии [138;43].  

Количественное содержание и видовой состав представителей кишечной 

микробиоты у детей приближается к таковому взрослого человека уже к концу 

первого года жизни [216; 16].  

Однако  микробный пейзаж кишечника у детей раннего возраста менее 

стабилен и подвержен значительным изменениям под воздействием различных 

факторов [257; 331]. 
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Взаимодействие микробиоты и организма-хозяина может быть 

симбиотическим или синантропным. Бактерии микробиоты могут способствовать 

как усвоению питательных веществ, так и предотвращению колонизации 

кишечника патогенными микроорганизмами [165; 316]. 

P.B. Eckburg и соавтрами  на основании  молекулярно-генетических методов 

исследования установили, что преобладающими микроорганизмами в кишечнике 

ребенка, составляющие более 90% всех бактерий этого биотопа, являются 

представители типа Bacteroidetes и Firmicutes (бациллы, стрептококки, 

стафилококки, клостридии, лактобациллы, энтерококки, пептококки, 

пептострептококки и другие) [21; 83; 84].  

В настоящее время состав пристеночной микробиоты тонкого кишечника у 

детей группы риска по развитию аллергических заболеваний изучен мало [137].  

Микробиологические исследования, проведенные на лабораторных мышах 

показали, что колонизация их кишечника B. fragilis приводит к восстановлению 

баланса Th1/Th2 клеток и играет важную роль в защите от аллергических 

заболеваний в эксперименте [55; 118]. 

В исследовании эстонских ученых было показано, что бифидобактерии 

реже выявлялись у детей с аллергическими заболеваниями, чем у здоровых детей, 

а клостридии составляли более высокую долю среди их кишечных 

микроорганизмов. У этих детей отмечалась корреляция количества клостридий с 

уровнем IgE в сыворотке крови [317; 229]. 

Однако в исследовании детей с аллергическими заболеваниями возраста 

пять-двенадцать лет Τ. Drell и соавторы показали, что численность Bacteroidetes, 

Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria в кишечной микробиоте здоровых детей и 

детей с аллергопатологией достоверно не отличалась, различия регистрировались 

только по группе Verrucomicrobia, представители которой у детей с аллергией 

встречались значительно реже [181; 55].  

Поэтому литературные сведения о составе кишечной микробиоты у детей с 

аллергопатологией и их взаимосвязи достаточно противоречивы.  
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Наиболее изученными анаэробными представителями нормобиоты  

кишечника детей являются бифидобактерии и лактобациллы [31]. Данные 

бактерии стимулируют лимфоидную систему кишечника и участвуют в синтезе 

иммуноглобулинов [85; 96].  

Аэробными бактериями, наиболее часто  высевающимися из кишечника 

детей, являются кишечная палочка и энтерококки. Остаточную микробиоту 

составляют стафилококки, клостридии, протей, грибы [182; 361].  

Уменьшение концентрации бифидобактерий в кишечнике ребенка 

увеличивает проницаемость эпителиального барьера слизистой оболочки для 

веществ, поступающих из внешней среды, усиливает пищевую сенсибилизацию, 

ослабляя оральную толерантность, что способствует формированию 

аллергопатологии в раннем детском возрасте [324; 288].  

Лактобациллы колонизируют кишечник новорожденного ребенка в раннем 

постнатальном периоде [145].  Лактабактерии стимулируют образование 

секреторного IgА слизистой кишечника, который способствуя нейтрализации 

пищевых аллергенов и уменьшая их всасывание в кишечнике, повышает местный 

иммунитет ребенка [44; 117].  

Видовой состав бифидактерий и лактобактерий  не стабилен, он меняется в 

зависимости от возраста ребенка, изменения характера питания, других факторов 

внешней и внутренней среды [34; 44].  

Преобладающими видами бифидобактерий  у детей первого месяца жизни 

являются B.bifidum, B.infantis, B.longum, у детей, начавших получать прикорм  

преобладают B.longum, B.bifidum, B.breve, у подростков и взрослых чаще 

выявляется B.adolescentis, B.catenulatum, B.longum [145; 358].  

Различия видового состава представителей нормобиоты отражаются в 

различиях их функций [170]. Так, бифидобактерии и лактобациллы, которые 

характерны для детей  раннего возраста, продуцируют провоспалительные 

цитокины в гораздо меньшей концентрации и способствуют формированию 

механизмов иммунологической толерантности [332; 210].  
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Механизм оральной толерантности устанавливается в раннем детском 

возрасте и вызывает подавление местного и системного иммунного ответа на 

пищевые аллергены и бактерии эндогенной микробиоты кишечника [227].  

Организм ребенка может развить эффективный иммунный ответ против 

чужеродных антигенов, но не вызывает реакции активации по отношению к 

собственным антигенам [175].  

Это состояние, определяемое как «specific immunologic hyporesposiveness», 

зависит от интактного и иммунологически активного желудочно-кишечного 

барьера [254]. 

Измененная микробная флора допускает сохранение Th2-пути с выработкой 

цитокинов (IL4, IL13, IL5), преобладающих при рождении, и запрещает переход к 

преобладающему Th1-ответу с продукцией IFN-g и IL12 [165].  

Виды бифидобактерий, преобладающие в микробиоте кишечника детей 

раннего возраста, способны усиливать продукцию макрофагами главного 

противовоспалительного цитокина ИЛ-10, в то время ка виды бифидобактерий, 

характерные для детей более старшего возраста (B.adolescentis), не влияют на 

синтез этого биологически активного вещества [282; 210].  

Сравнительный анализ состава бифидобактерий новорожденных из стран с 

высокой частотой встречаемости аллергопатологии и стран с низкой частотой 

аллергических заболеваний показал, что у новорожденных детей из Ганы, где 

аллергопатология не является ведущей в структуре заболеваемости детей, 

доминирующим видом была B.infantis, тогда как у новорожденных из стран с 

высокой частотой аллергопатологии, этой разновидности бифидобактерий 

выявлено не было [358; 288].  

Изучение действия B.infantis показало, что эта разновидность 

бифидобактерий оказывает подавляющее действие  на синтез клетками селезенки 

лабораторных мышей ИЛ-17 – одного из основных провоспалительных 

интерлейкинов [332; 206]. 
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Клинико-микробиологическими исследованиями было установлено, что 

видовая структура бифидобактерий у детей с атопическим дерматитом изменяется 

в сторону увеличения количества видов, типичных для более старшего 

возрастного контингента детей [236; 269].  

Так, японскими исследователями было показано, что у детей раннего 

возраста с атопическим дерматитом преобладали B.adolescentis, 

B.pseudocatenulatum, типичные для более старшего возраста  [287; 269]. 

Протективная роль лактобактерий является более дискутабельной. 

Концентрация и частота встречаемости лактобактерий у детей первого месяца в 

составе нормальной кишечной микробиоты меньше аналогичных показателей 

бифидобактерий [6; 42].  

По данным исследований Л.И. Кафарской и соавторов, лактобактерии были 

частью нормибиоты кишечника менее чем у половины здоровых новорожденных 

детей [135]. В этом исследовании было показано, что видовое разнообразие 

лактобактерий у детей первых месяцев жизни ограничивается одним-двумя 

видами, чаще всего L.salivarius, L.gasseri [282; 344].  

В последнее время отмечается увеличение контингента новорожденных со 

сниженной естественой резистентностью, что проявляется медленным заселением 

кишечника представителями нормобиоты и длительной персистенцией 

представителями условно-патогенной флоры, что отражается нарушением 

формирования иммуннологической  толерантности организма ребенка [32; 73].  

Ряд авторов отмечают у детей с аллергопатологией смешение вектора 

кишечной микробиоты в сторону ее условно-патогенного звена за счет 

пролиферации полимикробных ассоциаций [111; 347].  

He F. и соавторы отмечают, что у детей с атопическим дерматитом 

регистрируется повышенная концентрация эшерихий с измененными свойствами, 

бактероидов, снижение уровня бифидобактерий и их адгезивных свойств [205; 

160]. 
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Исследования показали, что состав микробиоты у детей с атопией 

отличается от состава микробиоты детей без атопии  уже на доклиническом этапе 

[6; 335].  

Выявлена связь между преобладанием в кишечной микробиоте клостридий 

и эшерихий и развитием в последующем экземы/атопического дерматита [286; 

357]. 

По данным Джумагазиева А.А. с соавторами, увеличение численности 

колоний Clostridium и Klebsiella в микробиоте кишечника ассоциировано с 

высоким риском развития атопического дерматита у ребенка  [361; 14].  

Результаты исследования Яковлевой О.П. с соавторами подтверждают 

данные других авторов о том, что состав кишечной микробиоты у детей с 

атопическим дерматитом характеризуется высокой колонизационной 

активностью золотистого стафилококка, кишечной палочки с измененными 

свойствами, клебсиеллы и некотрых других аэробных условно-патогенных 

бактерий [146; 245].  

Важность микробиоты для регуляции иммунных реакций подтверждается 

наблюдениями различного состава кишечной микробиоты у детей с 

аллергопатологией и без нее зарубежными авторами. Björksten et al., показали 

высокую распространенность золотистого стафилококка и более низкий процент 

бактероидов и бифидобактерий у детей с аллергией в возрасте 2 лет [165]. 

Другое исследование позже подтвердило эти результаты и показало более 

высокую распространенность клостридии у детей с аллергией [323; 155]. 

Хотя роль микробного фактора в возникновении кожных аллергических 

проявлений признается большинством экспертов и клиницистов, работающих в 

этой области, конкретные данные, подтверждающие значимость 

микроорганизмов при этой патологии всё ещё неоднозначны. 

 Целью настоящего исследования, материалы которого будут изложены 

ниже, явилось получение данных об особенностях формирования микробиоценоза 

кишечника детей группы риска в зависимости от эпигенетических условий их 
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развития, так же позволяющих подтвердить, что манифестация кожных и 

гастроинтестинальных аллергических проявлений у них в ранние сроки зависит 

от дисбаланса многочисленных микробных ассоциаций, населяющих кишечник, и 

появления или увеличения таких групп микроорганизмов, которые  образуют 

медиаторы, способствующие развитию клинических проявлений 

аллергопатологии. 

Известно, что микробиота кишечника принимает активное участие в 

метаболизме различных соединений в организме ребенка. С позиций настоящей 

работы особый интерес представляет участие кишечной микробиоты в синтезе 

гистамина – одного из ведущих медиаторов аллергии и воспаления. 

 

1.3 Роль микробного фактора в формировании пула свободного 

гистамина и его регуляции 

 

Известно, что именно для ранних проявлений аллергии у детей характерно 

наличие так называемых «не IgE-опосредованных форм заболеваний»,  в развитии 

которых большое значение имеет гистамин, а органами-мишенями наиболее часто 

становятся кожа и желудочно-кишечный тракт [249; 285]. 

Общеизвестно, что гистамин  выполняет в организме человека ряд 

физиологических функций, однако, повышенная продукция этого важного 

медиатора, приводит к аллергическим, воспалительным и иммунным реакциям 

[30; 41; 45].  

Гистамин обнаружен почти во всех органах и тканях организма человека.  

Наибольшая его концентрация в органах, непосредственно соприкасающихся с 

окружающей средой, а именно в коже, желудочно-кишечном тракте, легких [115].  

Аминокислота L-гистидин, подвергающаяся декарбоксилированию как 

тканевыми ферментами, так и представителями микробиоты различных биотопов 

организма человека, является источником гистамина [138]. 
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Установлено, что состояние иммунной системы зависит от того, как 

бактерии желудочно-кишечного тракта влияют на гистамин. 

Гистамин может иметь и провоспалительное, и противовоспалительное 

влияние на иммунную систему в зависимости от того, какие рецепторы к 

гистамину активируются [150].  

В настоящее время известно четыре разновидности рецепторов гистамина. 

H1R и H4R считаются провоспалительными и инициируют иммунную реакцию. 

H2R и H3R считаются противовоспалительными и останавливают иммунную 

реакцию [294]. 

В одном исследовании, было продемонстрировано, что бактерии, 

синтезирующие гистамин, стимулируют H1R. Так же эти бактерии обладают 

способностью блокировать H2R [157].  

Увеличение уровня гистамина отмечается у пациентов с синдромом 

раздраженного кишечника и воспалительными заболеваниями кишечника, кроме 

того, активность H2R у этих пациентов была понижена. Это связывают с 

наличием у этих пациентов бактерий, продуцирующих высокие количества 

гистамина [174].  

Исследование Pugin.показало, что синтез или деградация гистамина и 

других биогенных аминов является общей функцией представителей микробиоты. 

Небольшое число штаммов может вырабатывать гистамин на уровнях, 

значительно превышающих максимально безопасные, однако их число резко 

возрастает при инкубации с другими биогенными аминами (особенно каведеином 

и путресцином) [295]. 

Это привело исследователей к выводу, что гистамин имеет сложную 

систему регуляции с другими биогенными аминами. Например, Escherichia coli-

гистаминпродуцирующие штаммы увеличивают свою активность в присутствии 

других биогенных аминов [156]. 

Еще одно исследование 2017 года, когда из 51 образцов слюны, собранных 

у пациентов с респираторными аллергическими заболеваниями, были выделены и 
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протестированы 255 бактерий, показало, что 11 из 50 выделенных штаммов 

Klebsiella pneumoniae продуцировали гистамин [187]. 

Сведения о негативном влиянии пробиотиков на течение аллергического 

заболевания могут быть связаны с тем, что некоторые штаммы фактически 

повышают уровень гистамина. По способности воздействовать на уровень 

гистамна пробиотические штаммы классифицируют как гистамин 

продуцирующие бактерии, нейтральные бактерии, гистамин разрушающие 

бактерии [156; 174]. 

Результаты исследований, полученные при обследовании пациентов с 

различными аллергическими, воспалительными, аутоиммунными заболеваниями 

позволяют изучать механизмы синтеза и разрушения гистамина [45; 359].  

Несколько  исследований отечественных ученых посвящены изучению 

метаболизма гистамина кишечной микробиотой при аллергических заболеваниях 

у подростков и взрослого контингента пациентов[28; 72]. 

 Показано, что наличие микробиологических изменений слизистой полости 

рта при  хроническом  рецидивирующем  афтозном  стоматите ассоциировано с 

повышенной концентрацией гистаминобразующих бактерий [45; 144].   

Выявлено, что золотистый стафилококк, выделенный с кожи взрослых 

пациентов, больных атопическим дерматитом, обладает способностью к 

образованию гистамина [121]. 

Исследования иностранных авторов  посвящены изучению биогенных  

аминов, синтез которых связан с активностью бактерий продуктами питания и 

возникновения пищевых отравлений [235]. 

Проведеное исследование микробиоты ротовой полости при  парадонтозе у 

пациентов с вредными привычками выявило глубокие изменения в составе 

слюнной жидкости, которые способствовали высокой продукции гистамина [159; 

130].   

Изучение физиологических свойств гистамина, а так же его патологических 

эффектов находится в центре внимания исследований последних лет [41; 45]. 
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Посредством активации H2R  гистамин повышает ингибирующие свойства 

CD8-клеток, ингибирует хелперную и цитотоксическую активность Т-

лимфоцитов, уменьшаент антителообразование [30; 41; 56].  

Эти эффекты гистамина имеют физиологическое значение в обратном 

развитии реакций гиперчувствительности немедленного типа. Но нарушение 

механизмов его продукции и синтеза ведет к срыву регуляции иммунных 

механизмов [30; 130].  

Гистамин ответственен за клинические проявления атопического дерматита 

и других аллергических поражений кожи посредством модифицирующего 

воздействия на гены эпителя слизистых оболочек и рогового эпителиального слоя 

[360]. Гистамин является биорегулятором своего собственного синтеза у человека 

[280; 137].  

Желудочно-кишечный тракт как самая мощная экологическая система 

организма играет решающую роль в процессах метаболизма этого медиатора [41; 

140].  

Разрушение гистамина – это очень длительный процесс, поэтому 

существуют различные физиологические механизмы, препятсятвующие его 

избыточному образованию  в желудочно-кишечном тракте, которые в настоящее 

время активно изучаются [23; 27].  

Физиологическое функционирование организма человека подразумевает 

нахождение этого медиатора преимущественно в связанном состоянии или 

неактивной форме [305; 45].  

В связанном состоянии гистамин находится в тканях слизистой кишечника 

(большая часть) и в тучных  клетках (меньшая его часть) [41; 45; 138].  

Свободный гистамин подвергается гидролитическому дезаминированию 

ферментом диаминооксидазой (гистаминазой), инактивируется посредством 

тканевой гистамин-метилтрансферазы [41; 27].  

Существует несколько процессов, приводящие к активации и появлению 

свободного гистамина в тканях и биологических жидкостях – высвобождение 
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биологически активного вещества из тканевых депо за счет активации иммунных 

и неиммунных механизмов [41; 46], поступление его с пищей [41; 57], участие 

микроорганизмов в образовании гистамина [268; 279].  

Повышению концентрации гистамина в крови за счет его освобождения из 

тканей способствуюет активность гемофильных бактерии, а также других 

микроорганизмов, таких как грибы рода кандида и кишечные палочки с 

гемолизирующими свойствами [30; 41].  

Высвобождать гистамин  из  депо  могут  также  золотистый стафилококк,  

пседоманас, кишечные палочки  [41; 45; 238].  

Важно, что не только сами микроорганизмы, но и их эндотоксины, особенно 

грамотрицательных бактерий, способны увеличивать выход гистамина из 

клеточных депо [23; 45; 105].   

Исследованиями доказан неиммунный механизм высыобождения гистамина 

клетками под воздействием микробного фактора (лектинообусловленные 

реакции)  [45; 61].  

Лектинообусловленные реакции не являются специфическими для 

микроорганизмов, поэтому различные представители экосистем организма могут 

вызывать фенотипически сходные реакции [45; 61].  

Доказана способность отдельных представителей микробиоты (например, 

хеликобактер пилори, выделенные со слизистой желудка) дезактивировать 

промотор гистидиндекарбоксилазы [41; 350].  

В ряде исследований было показано, что некоторые иммунологические 

показатели, например, уровень сывороточных IgE, коррелируют с высокой 

гистидиндекарбоксилазной  способностью бактерий различных биотопов 

организма человека [41; 72].  

Доказано, что микроорганизмы за счет иммунных и неиммунных реакций 

способны индуцировать высвобождение не только гистамина, но и других 

биогенных аминов, которые в свою очередь, потенцируют действие друг друга 

[30; 41; 109].  
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Тирамин продуцирующие бактерии – большинство энтерококков, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Morganella morganii. Эти же бактерии 

активно продуцируют гистамин [187; 56]. 

Путресцин и кадаверин продуцирующие бактерии – большинство 

грамотрицательных бактерий, включая Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 

Proteus mirabilis, Helicobacter, pylori, Salmonella, Escherichia fergusonii, Enterobacter 

cloacae, Serratia liquiefaciens, Serratia marcescens [295; 41]. 

Золотистый стафилококк, выделенный от больных  с хроническим отитом с 

гиперпродукцией IgE, способен к активному синтезу гистамина, что 

подтверждает связь в цепочке бактерия-гистамин-иммунные механизмы аллергии 

[2; 23].  

Доказано, что неиммунные механизмы  активации синтеза гистамина имеют 

большее значение, по сравнению с иммунными, которые функционируют 

довольно непродолжительное время  [30; 41].  

В последние годы данные о механизмах синтеза, накопления и разрушения 

гистамина в организме человека накапливаются и систематизмруются [30; 45; 

144].  

Доказано, что наиболее активными поставщиками экзогенного  гистамина  в  

организме являются представители родов протей, стафилококк, псевдомонас, 

коринебактерии, стрептококки, обитающие на коже и слизистых оболочках и  

способные  к активному синтезу гистамина за счет дезаминирования [41; 53].  

В исследовании Б.А. Шендерова, Е.А. Воропаевой было установлено, что у 

детей с бронхиальной астмой изменяется микробиоценоз верхних дыхательных 

путей, а его представители становятся активными поставщиками гистамина, что 

сопровождается более частыми и тяжелыми рецедивами заболевания [23; 140].  

При дисбиотических нарушениях кишечника, сопровождающихся 

снижением количества типичных E. сoli и повышением числа атипичных форм 

наблюдалось увеличение их декарбоксилирующей активности [52; 57].  
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Учитывая вышеизложенное, можно утверждать, что именно микробиоте 

желудочно-кишечного тракта принадлежит ведущая роль в синтезе и деструкции 

такого важного медиатора аллергии и воспаления как гистамин.   

Несмотря на большое количество работ, посвященных изучению 

гистаминообразования бактериями различных биотопов, в литературе мы не 

встретили сведений о возможности бактерий, колонизирующих кишечник 

беременных женщин с аллергопатологией и их новорожденных детей, 

декарбоксилировать гистидин. 

Перспективы оценки уровня гистаминообразования представителями 

кишечной микробиоты состоят в том, что это позволит разработать 

микроэкологические подходы к профилактике аллергопатологии у детей путем 

модуляции состава микробиоты кишечника у детей и свойств отдельных ее 

представителей.  

 

1.4 Методы первичной профилактики аллергопатологии у детей 

«группы риска» и их регулирующее влияние на пул свободного гистамина 

 

Наиболее перспективным видом профилактики аллергопатологии у детей 

является первичная профилактика, направленная на предупреждение 

возникновения заболевания [12].  

Даже при наличии многих неясных аспектов клеточного и молекулярного 

взаимодействия между микробиотой кишечника и иммунной системой, важность 

адекватного формирования микробиоты для снижения риска развития 

аллергических заболеваний признается большинством отечественных и 

зарубежных авторов и возможное использование пробиотических штаммов в 

качестве является центральным аргументом в научной дискуссии [272]. 

В рамках этой задачи многочисленные исследования посвящены 

применению пробиотиков. Критическая роль кишечной микробиоты в развитии 

иммунной толерантности определила интерес к применению этих средств, 
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которые могут повысить колонизационную резистентность и обеспечить 

гомеостаз кишечника. 

Определение «пробиотиков» развивалось на протяжении многих лет, и в 

2001 году группа экспертов FAO/WHO дала определение понятия пробиотиков 

как «живых микроорганизмов, которые при введении в достаточных количествах, 

несут пользу для здоровья хозяина» [207]. 

В начале 20-го века И. Мечников постулировал свою гипотезу о влиянии 

кишечной микрофлоры на старение человека. Он утверждал, что гнилостные 

процессы в кишечнике приводят к образованию токсинов, которые способствуют 

дегенерации клеток организма. Он предположил, что добавление в пищу 

молочнокислых бактерий уменьшает отрицательные эффекты гнилостных 

бактерий на организм человека [171]. 

Благодаря способности пробиотических штаммов адгезироваться к 

эпителиоцитам кишечника (IELs), модулировать и стабилизировать состав 

микробиоты кишечника, пробиотики игрют важную роль в регуляции кишечного 

и системного иммунитета. Пробиотики могут влиять на функциональную 

активность дендритных клеток, NK-клеток, моноцитов, макрофагов и, в меньшей 

степени, B-клеток [362]. 

Адгезия некоторых пробиотических микроорганизмов, в частности 

молочнокислых бактерий, к эпителиальной кишечной стенке повышает их захват 

в пейеровых бляшках, где они модулируют и активируют пролиферацию DCs. 

Пробиотики способны стимулировать как продукцию Ил-10, так и Ил-12 

миелоидным DC (mDCs), что способствует поляризации Th1-Th2/Treg, а также 

TNF-a и ИЛ-6 посредством DCs [275]. 

Также есть данные об индуцировании пробиотическими штаммами 

созревания DCs путем индукции производства IL-12 и TNF-a, продукции IFN-ἀ 

плазмацитоидными DCs (PDC). Зрелые DCs являются мощными активаторами 

NK-клеток посредством производства цитокинов, таких как IL-12 и IL-15, 

которые индуцируют активацию NK-клеток, пролиферацию и цитотоксическую 
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активность. Некоторые штаммы пробиотиков также способны стимулировать 

моноциты к продукции IL-12 и NK клеток для синтеза IFN-g [303]. 

Способность пробиотических штаммов формировать перекрестную 

дезактивацию NK/DCs и непосредственно стимулировать активацию NK 

подчеркивает важность некоторых штаммов пробиотических бактерий в 

продвижении NK-зависимой продукции IFN-g и, следовательно, поляризации Th1 

[309].  

Назначение пробиотиков в раннем возрасте может быть полезно для 

усиления поляризации Th1 и предотвращения Th2-опосредованных нарушений 

[326]. 

Общеизвестно, что микробиота слизистой оболочки кишечника играет 

решающую роль в созревании иммунитета с рождения. В частности, баланс 

между Th1 и Th2 иммунным ответом и индукцией иммунной толерантности 

регулируется в кишечнике взаимодействием бактериальных антигенов 

микрофлоры и иммунных клеток [290]. 

Заключение о том, что изменения в составе микробиоты кишечника 

причастны к патогенезу аллергических расстройств, обусловило интерес 

исследователей к применению пробиотиков в лечебных и профилактических 

целях [252].  

Пробиотические штаммы оказывают свое действие на организм человека 

различными механизмами и уровнями воздействия [341; 221]. 

Первый уровень включает действие пробиотиков в просвете кишечника, в 

виде препятствия колонизации слизистой патогенными микроорганизмами, 

продукции различных биологически активных веществ, оказывающих 

антимикробное действие [363]. 

На втором уровне пробиотический штамм воздействует на эпителиальные 

клетки слизистой оболочки, улучшая их функциональное состояние  путем 

укрепления межклеточных соединений, повышения продукции секреторного 

иммуноглобулина А [39]. 
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На третьем уровне пробиотики регулируют иммунный ответ организма 

посредством активации продукции противовоспалительных цитокинов (ИФН-γ, 

ФНО-a, ИЛ-4, ИЛ-12, ИЛ-10), стимуляцией врожденного иммунитета, 

модулированием функций дендритных клеток и моноцитов [26; 198].  

Исследования последних лет  посвящены использованию штаммов 

пробиотиков при атопическом дерматите и других кожных аллергических 

проявлениях [166; 175].  

Нарушение кожного барьера инициирует последующий атопический марш, 

который может привести к аллергическим заболеваниям дыхательных путей: 

дети, страдающие атопическим дерматитом, более склонны к развитию 

аллергической астмы [258]. 

Измененный состав микробиоты кишечника у детей с аллергией позволяет 

предположить, что немедленная модификация послеродовой колонизации может 

быть полезна для профилактики аллергических заболеваний [231].  

Выявление многочисленных положительных эффектов пробиотических 

штаммов, повлекло за собой предположение, что профилактическое назначение 

пробиотика в период беременности может предотвратить развитие атопических 

реакций в первые два года жизни ребенка [341].  

Членами Европейской академии аллергологии и клинической иммунологии 

(Antonella Muraro, Graham Roberts) было проанализировано 74 исследования, 

которые включали 15 систематических обзоров, 32 рандомизированных 

контролируемых исследования, девять неслучайных сравнительных исследований 

(12%) и 19 когортных исследований. Большинство исследований было 

сосредоточено на предотвращении развития пищевой аллергии с раннего возраста 

[278]. 

Kalliomäki et al., предложено введение пробиотиков беременным женщинам 

и новорожденным в  раннем постнатальном периоде. Они сообщили о снижении 

на 50% детской экземы [226; 160].  
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Та же группа также сообщила, что введение Lactobacillus GG матерям и 

младенцам в течение первых 6 месяцев после родов оказало положительное 

влияние на предотвращение появления ранних атопических заболеваний у детей 

высокого риска с заметным снижением астмы и экземы по сравнению с группой 

плацебо [229]. 

Это исследование проложило путь многим последующим исследованиям по 

использованию различных пробиотических штаммов для лечения и профилактики 

аллергических заболеваний, но результаты оказались спорными и 

противоречивыми [198; 239]. 

В частности, Kopp et al. сообщается, что добавка Lactobacillus GG у 

беременных женщин и детей раннего возраста не была эффективной в снижении 

частоты заболеваемости атопическим дерматитом, либо тяжести заболевания у 

детей, но была связана с увеличением частоты эпизодов у них бронхообструкции 

[179]. 

Кроме того, в крупном мета-анализе было проведено сравнение между 

несколькими исследованиями, проведенными в 2001 и 2009 годах по назначению 

пробиотиков во время беременности и в раннем возрасте. Мета-анализ показал, 

что прием лактобактерий у беременных женщин может быть полезным в 

профилактике атопического дерматита у детей от 2 до 7 лет [242], в то время как 

смесь различных пробиотических штаммов не влияет на развитие атопического 

дерматита [351]. 

Результаты доклада Majama с соавторами, показали умеренное снижение 

атопического дерматита у детей после одного месяца лечения L. rhamnosus и 

сопутствующее снижение TNF-ἀ и a1-AT в фекалиях детей после потребления 

пробиотиков, по сравнению с группой плацебо [262].  

В итальянском исследовании, проведенном в 2007 году на когорте 187 детей 

дошкольного возраста (119 с астмой, 131 с аллергическим ринитом и 63 с двумя 

этими проявлениями) было показало, что потребление кисломолочных продуктов, 
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содержащих L. casei DN-114 снижало на 33% количество рецидивов в год по 

сравнению с плацебо [354; 171].  

Влияние смеси различных пробиотических штаммов были исследованы 

Kukkonen et al. в рандомизированном двойном слепом контролируемом 

исследовании в когорте беременных женщин, которые принимали в течение 2 – 4 

недель до родов смесь из штаммов  Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus 

LC705, Bifidobacterium breve Bb99, Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii 

JS, содержащую галакто-олигосахариды. Пробиотическое лечение не снизило 

частоту IgE-ассоциированных заболеваний у детей к 2 годам, но существенно 

предотвратило развитие атопического дерматита [243]. 

Другое недавнее исследование продемонстрировало отсутствие 

эффективности Lactobacillus rhamnosus в изменении состава микрофлоры 

кишечника. Потребление пробиотка 50 женщинами на поздних сроках 

беременности не влияло на состав кишечной микрофлоры новорожденных после 

7 дней грудного вскармливания по сравнению с контрольной группой [220]. 

Рандомизированное плацебо-контролируемое исследование показало 

эффективность лечения атопического дерматита у взрослых добавлением на 

протяжении 16 недель Lactobacillus salivarius LS01. Lactobacillus salivarius LS01 

ассоциировались с улучшением кожных проявлений, достоверным снижением 

стафилококков в фекалиях опытной  группы и модуляцией Th1/Th2 цитокинового 

профиля [180; 277]. 

Широко исследовано применение пробиотических штаммов в терапии 

аллергических заболеваний и выдвинута гипотеза о том, что терапевтический 

потенциал этих бактериальных штаммов снижается с возрастом в связи с 

завершением колонизации кишечника и установлением аллергического фенотипа 

[196].  

Большое количество исследований было посвящено главным образом 

терапевтическому применению пробиотиков в педиатрической практике, в 

частности в младенчестве и раннем детстве [220]. 
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Исследование влияние добавок молочных смесей с Lactobacillus paracasei 

CNCM I-2116 или Bifidobacterium lactis CNCM I-3446 у детей в возрасте 3-6 

месяцев, страдающих атопической экземой, по сравнению с плацебо не показало 

никакой пользы в лечении экземы после приема L. paracasei или B. lactis и 

никакого влияния на прогрессирование аллергии от 1 до 3 лет [180]. 

В 2015 г. Zuccotti et al. представили результаты мета-анализа, в котором на 

основании многочисленных исследовний (4755 детей) пришли к выводу, что 

несмотря на неоднородность материалов и методов исследований, применение 

пробиотиков во время беременности и в течение первых месяцев жизни ребенка 

статистически достоверно снижает риск возникновения атопического дерматита 

[284; 363].  

Японскими исследователями была доказана эффективность применения 

бифидобактерий Bifidobacterium breve M-16 V и Bifidobacterium longum BB536 у 

беременных женщин за 1 месяц до родов, а затем у их новорожденных детей в 

течение первых 6 месяцев жизни для первичной профилактики аллергопатологии 

[277; 190].   

 Fiocchi A.  в двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании, в 

которое были включены женщины с аллергопатологией, показал, что  назначение 

пробиотиков, содержащих штаммы L. rhamnosus GG и B. lactis ВB-12 беременным  

и кормящим женщинам почти на 70% уменьшает риск возникновения 

атопического дерматита у их детей в течение первых двух лет по сравнению с 

группой плацебо [188; 75]. 

В исследовании Karla Gale  415 беременных женщин, которые получали 

молочную пробиотическую добавку или плацебо за месяц до родов и три месяца 

кормления грудью, не было выявлено статистически достоверной разницы между 

группами сравнения [232; 38]. 

В исследовании Taylor AL et al. (2007) было показано, что использование 

L.acidophilus у детей до полугода жизни увеличивало риск развития 

аллергопатологии по сравнению с группой плацебо [218; 79].  
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В другом исследовании в комплексе с L.rhamnosus использовали B.longum, 

но не получили заметного положительного эффекта [328]. 

 Европейская академия аллергологии и клинической иммунологии издала 

согласительный документ по пищевой аллергии и анафилаксии, в котором 

сказано, что нет достоверных сведений, позволяющих рекомендовать назначение 

беременным женщинам пробиотических добавок для снижения риска развития у 

их детей пищевой аллергии [278].  

Другие ведущие ассоциации и организации не представляют в своих 

документах данных по рекомендации назначения пробиотикотерапии 

беременным женщинам [198; 167].  

Однако Всемирная аллергологическая организация дает рекомендацию по 

антенатальному назначению пробиотиков у детей группы риска по 

аллергопатологии, так как это позволяет снизить риск развития кожных 

проявлений аллергии [277; 334].  

Рекомендации по ведению пациентов с атопическим дерматитом, принятые 

Американской академией дерматологии включают назначение пробиотиков в 

период беременности и лактации [198; 200].  

В исследованиях, ставящих целью предотвращение развития 

аллергопатологии, чаще других использовались такие штаммы пробиотиков, как 

лактобактерии L. rhamnosus (в основном HN001 и GG), L. Lactis, L. reuteri, L. 

acidophilus и бифидобактерии B. longum, B. bifidum, B. animalis, B. Lactis 

[160;170]. 

Из тех микроорганизмов, которые участвуют в синтезе и разрушении 

гистамина, особый интерес представляют лактобациллы как физиологические 

регуляторы количества гистамина в различных локусах организма человека [222; 

137].  

Лактобациллы обладают широким перечнем свойств. Благодаря 

выраженным свойствам колонизационной резистентности лактобактерии 

подавляют рост патогенных и условно-патогенных бактерий, обеспечивая 
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сохранение нормобиоты экосистем кишечника и урогенитального тракта [125; 

141].  

У детей с пищевой аллергией на белок коровьего молока добавление в 

питание Lactobacillus GG улучшает клиническое течение аллергии путем 

протеолитического воздействия на казеин и подавления продукции IgE [127; 14; 

97]. 

Некоторые разновидности лактобацилл обладают способностью 

воздействовать на цитокиновый профиль, например, штамм Lactobacillus 

rhamnosus GG [138; 170].  

Установлено, что штаммы лактобактерий отличаются по своим свойствам, в 

том числе по иммуномодулирующей активности, которую некоторые виды 

лактобактерий проявляют, влияя на клеточные и гуморальные звенья иммунитета 

[37; 208; 299]. 

Один из основных механизмов действия лактобактерий на иммунную 

систему человека заключается в  модулировании выработки провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов, а так же экспрессии рецепторов для 

восприятия цитокинов и антигенов [37; 221]. 

Поступая в кишечник,  лактобактерии обеспечивают улучшение 

иммунологического барьера различных отделов пищеварительного тракта 

посредством достижения адекватного уровня IgA и уменьшения воспалительных 

реакций [221; 240]. 

В настоящее время большинство ученых сходятся во мнении, что 

лактобактерии способны уменьшать продукцию специфических 

иммуноглобулинов E в результате модуляции  дифференцировки Th1 и Th2 

лимфоцитов в сторону доминирования Th1субпопуляции и изменения продукции 

цитокинов [283; 184].  

Штамм L. plantarum NRIC0380 способен к  индуцированию продукции ИЛ -

12 макрофагами, значительному увеличению синтеза спленоцитами интерферона-

γ, увеличению продукции интерлейкина-10 и снижению уровня ИЛ-4 [352].  
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Эти результаты подтверждаются исследованиями других штаммов 

лактобактерий [259; 301]. Исследованиями с участием штамма L. plantarum 

NRIC0380 был доказан еще один механизм ингибирования продукции 

иммуноглобулина E, который связанн с индукцией регуляторных клеток – 

CD4+CD25+ Treg клеток [40; 357].  

Исследованиями выявлено, что лактобактерии кроме декарбоксилаз могут 

содержать гистаминазы,  которые способны метаболизировать гистамин.  

Учитывая наличие этого свойства, лактобактерии могут использоваться для 

создания смеси микроорганизмов  для получении гистаминаз в промышленных 

масштабах. Первоначально это свойство было выявлено у L. leichmannii, 

L. delbrueckii, L. bulgaricus [39;41].  

Рубальским Е.О. с соавторами разработаны пробиотические композиции на 

основе консорциума штаммов L. helveticus JCH, L. helveticus NKJC и L. casei 

KAA, применение которых у  Macaca mulatta способствовало либо полной 

элиминации бактерий, обладающих гистидиндекарбоксилазной активностью, 

либо существенно снижало концентрацию этих бактерий [107; 230].  

Данное исследование доказало возможность применения консорциума 

штаммов, обладающих гитаминазной активностью для снижения аллергической 

настроенности организма [333; 50].   

Способность этого консорциума к снижению риска аллергопатологии 

обусловлена двойным механизмом – с одной стороны  гидролитическим 

дезаминированием гистамина ферментными системами штаммов, входящих в 

состав композиции, с другой стороны – антагонистической активностью 

применяемых штаммов в отношении бактерий, обладающих способностью к 

синтезу гистамина [44; 244].  

Единичные исследования по экспериментальному применению 

пробиотических штаммов лактобацилл с учётом их диаминооксидазной 

активности показали эффективность для коррекции нарушений микрофлоры и 



51 
 

 
 
 

нормализации соотношения содержания гистамина в слюне у лиц групп риска по 

круглогодичному аллергическому риниту и атопическому дерматиту [56; 230]. 

Вышеизложенные данные свидетельствуют, что применение пробиотиков в 

качестве средства профилактики развития аллергических заболеваний находится в 

фокусе внимания ученых уже на протяжении долгого времени. 

В связи с ростом распространенности аллергопатологии у детей первого 

года жизни необходимы дальнейшие исследования и усовершенствование 

методов ее  первичной профилактики.  

Исследования, проводимые в рамках данной работы, направлены на 

формирование микроэкологических подходов в снижении степени риска 

реализации аллергической настроенности организма ребенка в заболевание 

посредством применения пробиотиков с заданными свойствами. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Объект и объем исследования 

 

В работе представлены результаты сравнительного клинико-

микробиологического обследования 110 пар «мать-дитя» с отягощенным 

наследственным анамнезом по аллергопатологии (основная группа): из них 70 – с 

нарушениями репродуктивного и соматического здоровья у женщин (группа I); 40 

– условно здоровые (группа II). Группу сравнения составили 20 пар «мать-дитя» 

без наследственной отягощенности по аллергопатологии.  

Критериями включения в основную группу являлись: срок гестации 32-34 

недели, наличие аллергопатологии в анамнезе у беременной женщины, наличие у 

беременной женщины соматического и/или гинекологического заболеваний в 

стадии обострения или ремиссии (группа I) или отсутствие у беременной 

женщины соматических и гинекологических заболеваний  (группа II). 

Критериями включения в группу сравнения были – срок гестации 32-34 недели, 

отсутствие аллергопатологии в анамнезе у беременной женщины, отсутствие 

соматических и гинекологических заболеваний у женщины. 

В зависимости от вида превентивной коррекции I группа пар «мать-дитя» 

были разделены на три подгруппы, репрезентативные по степени выраженности 

микроэкологических нарушений кишечника: подгруппа I A (n=24) – 

антенатальная профилактика, подгруппа I Б (n=28) – постнатальная, подгруппа I В 

(n=18) – не получившие по разным причинам биокоррекции.  

У беременных (32-34 недели гестации) использовали пробиотический 

комплекс, разрешенный к применению у данной категории женщин, содержащий 

L.acidophilus NK-1 с доказанной диаминооксидазной активностью, L.plantarum, 

L.сasei, В.bifidum, В.longum, В.adolescentis, инулин,  олигофруктозу, курсом 14 

дней по 1 капсуле 3 раза в день во время еды («Normospectrum for adults». 

Свидетельство о государственной регистрации №: 77.99.88.003.Е.002283.05.16).  
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У детей (1-3 месяца) использовали препарат, разрешенный к применению с 

1 месяца жизни, содержащий штаммы Lactobacillus rhamnosus GG и 

фруктоолигосахариды, по 1 саше в день 14 дней («Normobact L». Свидетельство о 

государственной регистрации №: 16.01.78.003.E.002243.08.13).  

Оценка эффективности корригирующей терапии проводилась суммарно по 

клинико-микробиологическим данным. Учитывались – частота и сроки развития 

кожного аллергического процесса, тяжесть кожных аллергических реакций, 

частота и выраженность гастроинтестинальных проявлений, наличие 

инфекционно-воспалительных заболеваний (гнойно-воспалительные заболевания 

глаз, кожи, пупочной ранки, мочевых и дыхательных путей, кишечника), 

восстановление или повышение количественного и качественного уровня 

нормобиоты кишечника, снижение титра или исчезновение представителей 

условно-патогенных бактерий, признака гистаминообразования выделенных 

штаммов.  Проспективное наблюдение осуществлялось до достижения детьми 

двухлетнего возраста. Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

Диагноз АтД ставился на основании критериев Российской ассоциации 

аллергологов и клинических иммунологов «Федеральные клинические 

рекомендации по диагностике и лечению атопического дерматита» (Москва, 

2013). Для определения степени тяжести АтД использовалась 

полуколичественная шкала SCORAD-TIS.  

Кожные высыпания, не соответствующие этим критериям, учитывались как 

кожные проявления пищевой аллергии (L27.2). Учитывались 

гастроинтестинальные проявления аллергии – тошнота, рвота, диарея, боли в 

животе, вызванные приемом пищи, оценивались копрологические данные. 

Согласно клиническим рекомендациям «Пищевая аллергия» Союза педиатров 

России (2016), назначалась диагностическая элиминационная диета сроком 1-3 

недели, диагностическое введение продукта. 
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Рисунок 1 – Дизайн исследования 

 

Бактериологическое обследование женщин проводилось однократно на 

сроке 32-34 недели гестации, детей дважды – до 1 месяца жизни и после 

проведенной коррекции в соответствии с отраслевым стандартом (Приказ МЗ РФ 

№ 231 от 2003 г.). 

Гистидиндекарбоксилазная активность определялась у 551 

идентифицированных штаммов, изолированных из кишечника детей (303 

Основная группа 

110 беременных женщин с аллергопатологией и их 

дети  
Группа 

сравнения 

20 

беременных 

женщин без 

аллерго-

патологии и 

их дети  

Группа I 

70 женщин с нарушениями 

соматического и 

гинекологического 

здоровья и их дети 

Группа II 

40 женщин без нарушений 

соматического и 

гинекологического 

здоровья и их дети 

Подгруппа IА 

24 ребенка с 

антенатальной 

профилактикой 

Подгруппа IБ 

28 детей с 

постнатальной 

профилактикой 

Подгруппа IВ 

18 детей без 

профилактики 

Анализ течения беременности, родов, неонатального периода. Бактериологическое 

исследование, определение ГДА кишечных штаммов беременных женщин и их 

новорожденных детей 

Анализ состояния здоровья детей (проспективное наблюдение 2 года) с оценкой 

гастроинтестинальных и кожных проявлений аллергии. Бактериологическое 

исследование, определение ГДА кишечных штаммов в динамике. Оценка 

эффективности профилактических мероприятий стандартами доказательной 

медицины 
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штаммов при первичном обследовании и 248 при повторном) и 425 штаммов 

матерей  качественным методом на среде Moeller с 1% L-гистидином (методика 

освоена в ФБУН МНИИЗМ им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора, 

лаборатории клинической микробиологии и биотехнологии).  

Интенсивность ГДА штамма оценивалась по степени изменения цвета 

индикатора (4-х бальная шкала) и учитывалась как высокая при обнаружении  

одного штамма на 3 или 4 балла, либо более двух на 1 или 2 балла. Низкая – не 

более двух штаммов на 1 или 2 балла.  

Количественное определение гистаминообразования было определено у 42 

кишечных штаммов ускоренным фотоэлектрокалориметрическим  методом (в 

описании В. М. Никитина). Методы исследования представлены на рисунке 2. 

 Обследования проводились на базе консультативной детской поликлиники 

ГАУЗ ГКБ №2 г. Оренбурга (главный врач – Нефедов Д.В.), детских поликлиник 

№3 и №4 ГАУЗ «ДГКБ» г. Оренбурга (главный врач – к.м.н. С.Б.Чолоян), 

бактериологической и клинической лабораторий ГАУЗ ГКБ №2 (врач-

бактериолог – Кушкенбаева Д.Р.), санитарно-гигиенического отдела лаборатории 

ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Оренбургской области» (заведующая 

лаборатории – Е.В. Ахримова).  

Метод качественного определения гистидиндекарбоксилазной активности 

бактерий освоен автором на базе лаборатории клинической микробиологии и 

биотехнологии ФБУН «Московский научно-исследовательский институт 

эпидемиологии и микробиологии им.Г.Н.Габричевского» (заведующая 

лабораторией д.б.н. Воропаева Е.А.).  

Беременным женщинам была предоставлена подробная информация о цели 

и ходе проводимого исследования, получено письменное информированное 

согласие.  Диссертационное исследование одобрено с этической позиции 

локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава РФ. 

  



56 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2 – Методы исследования 

 

2.2. Клиническое обследование детей 

 

Анализ показателей анте/интра/постнатальных факторов риска 

микроэкологических нарушений кишечника проводился с помощью анализа 

проведенного анкетирования беременных женщин. Анкета содержала 

информацию о наследственном анамнезе,  аллергологическом статусе матерей, 

особенностях течения беременности, родов, послеродового периода у матери, 

особенности течения неонатального периода, наличие и характер соматической 

патологии матери и ребенка, характер вскармливания ребенка.  

Анализ 

анамнестических 

данных и клиническое 

обследование 

 

- медицинская карта 

амбулаторного больного 

(форма № 025/у-04),  

- материалы  

анкетирования матерей,  

- данные объективного 

осмотра детей,  

- оценка тяжести АтД по 

шкале SCORAD-TIS, 

качество жизни 

младенцев, по шкале 

IDLQI, 

- оценка 

диагностической 

элиминационной диеты, 

- оценка 

диагностического 

введения продукта 
 

Специальные методы 

исследования (проведены 

автором диссертации) 

   

- бактериологическое 

исследование фекалий, 

-  бактериологическое 

исследование посевов с 

кожи, 

- определение 

антибиотикограммы, 

- определение 

гистидиндекарбоксилазной 

активности штаммов 

кишечника и кожи 

качественным методом, 

- определение 

гистидиндекарбоксилазной 

активности кишечных 

штаммов ускоренным 

фотоэлектрокалориметричес

ким  методом в описании В. 

М. Никитина 

 

Общеклиничес

кие и 

инструменталь

ные методы 

исследования 

(по данным 

историй 

развития 

ребенка) 

   

- ОАК с 

расчетом 

лйкоцитарных 

индексов, 

- копрограмма, 

- УЗИ органов 

пищеварительно

й системы: 

печени, 

желчного 

пузыря, 

поджелудочной 

железы, 

- определение 
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Кожные высыпания, соответствующие критериям, представленным в 

«Федеральные клинические рекомендации по диагностике и лечению 

атопического дерматита» (2013), учитывались как АтД.  

У детей с АтД оценивались: сроки манифестации заболевания, тяжесть 

кожного поражения, характер течения заболевания. Оценка степени тяжести АтД 

проводилась с использованием полуколичественной шкалы SCORAD-TIS 

(Severity scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index – Three Item Severity) [293].  

Индекс SCORAD разработан Европейской целевой группой по 

атопическому дерматиту (ETFAD) и является наиболее широко используемой и 

валидированной шкалой оценки тяжести атопического дерматита и включает как 

субъективные, так и объективные показатели. Поскольку индекс SCORAD 

является трудоемким и сложным для использования в повседневной практике, 

кроме  того, дети до 7 лет не могут достоверно оценить степень своих 

субъективных ощущений, была разработана оценка тяжести по трем пунктам 

(TIS). Оценка TIS является более простой и менее трудоемкой системой подсчета, 

используя только 3 (из 6) элементов интенсивности индекса SCORAD.  

Оценивалась распространенность кожных поражений (А) – по правилу 

«девяток» и интенсивность клинических проявлений (В), расчет производился по 

формуле А/5 + 7B/2. 

Оценивалось качество жизни младенцев по IDLQI (дерматологический 

индекс качества жизни младенца) автоматическим способом через сайт 

«Общество помощи больным атопическим дерматитом, 2015», 

http://www.atopic.ru/phase/idlqi.php. 

Кожные высыпания, не соответствующие этим критериям, учитывались как 

кожные проявления пищевой аллергии (L27.2 – дерматит, связанный с приемом 

пищи).  

Учитывались гастроинтестинальные проявления аллергии  – тошнота, 

рвота, диарея, боли в животе, вызванные приемом пищи, оценивались 

копрологические данные. Согласно клиническим рекомендациям «Пищевая 
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аллергия» Союза педиатров России, 2016, назначалась диагностическая 

элиминационная диета сроком 1-3 недели, диагностическое введение продукта.  

Учитывалась частота развития инфекционно-воспалительных заболеваний 

(гнойно-воспалительные заболевания глаз, кожи, пупочной ранки, мочевых и 

дыхательных путей, кишечника). 

 

2.3. Лабораторные методы исследования 

 

В ходе работы проведено 200 бактериологических исследований фекалий 

детей и 130 матерей, выделены и идентифицированы до рода 1156, до вида 757 

штаммов микроорганизмов. 

Проведено 25 бактериологических исследований посевов с кожи. 

Чувствительность к 18 антимикробным препаратам определена у 772 

штаммов.  

Гистидиндекарбоксилазная активность кишечных бактерий определялась 

качественным методом у 551  идентифицированного штамма, выделенного из 

кишечника детей (303 штаммов при первичном обследовании и 248 при 

повторном) и 425  штаммов матерей на среде Moeller с 1% L-гистидином. 

 Дополнительно у 42 кишечных штаммов гистидиндекарбоксилазная 

активность была определена ускоренным фотоэлектрокалориметрическим  

методом в описании В.М. Никитина. 

Была определена гистидиндекарбоксилазная активность 25 штаммов, 

выделенных с кожи детей, больных атопическим дерматитом.  

Исследование состава микробиоты кишечника детей с определением 

гистидиндекарбоксилазной активности выделенных штаммов осуществляли 

первый раз в возрасте до 1 месяца, второй раз – через 14-30 дней после 

проведенной коррекции и\или при манифестации гастроинтестинальных и/или 

кожных проявлений аллергии.  Исследование состава микробиоты кишечника 
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матерей с определением гистидиндекарбоксилазной активности штаммов 

проводили однократно на сроке 32-34 недели гестации. 

 

2.3.1. Бактериологическое исследование фекалий 

Выделение и идентификацию микроорганизмов проводили по 

общепринятым методикам на основании морфологических, культуральных и 

биохимических свойств (Приказ № 535 «Об унификации микробиологических 

(бактериологических) методов исследования, применяемых в клинико-

диагностических лабораториях лечебно-профилактических учреждений», 

руководству по микробиологии «Медицинская микробиология») [98; 95; 48]. 

Оценку полученных данных проводили по отраслевому стандарту 

«Протокол ведения больных. Дисбактериоз кишечника» (ОСТ 91500.11.0004-

2003).  

Забор материала для бактериологического исследования осуществляли из 

последней порции фекалий в одноразовый стерильный контейнер с 

завинчивающейся крышкой и ложечкой, после чего доставляли в лабораторию в 

течение 1,5-2 часов. В лаборатории в стерильные пенициллиновые флаконы к 

навеске кала добавляли физиологический раствор и гомогенизировали, чтобы 

получить взвесь фекалий с исходным разведением 1:10.Из полученной взвеси 

фекалий готовили десятикратные серийные разведения от 10
3
 до 10

8
. Затем по 0,1 

мл из соответствующих разведений исследуемого материала засевали на 

селективные питательные среды.  

Для выделения бифидобактерий и анаэробных кокков использовали 

полужидкую бифидум-среду (г. Оболенск, Россия). Среду разливали в пробирки 

высоким столбиком по 10 мл, после чего стерилизовали при 0,5 Мпа в течение 30 

мин. Перед посевом пробирки со средой прогревали на водяной бане при 80°С в 

течение 20 мин и охлаждали до 37°С. Затем производили посев из 107 и 108 

разведений. Метод определения бифидобактерий основан на способности 

бифидобактерий расти в питательных средах, разлитых высоким столбиком в 
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пробирках при температуре 37°C и образовывать в них через 48-72 ч 

гвоздикообразные характерные колонии. Анаэробные кокки росли в толще среды, 

образуя белый осадок на дне пробирки. Из изолированных колоний делали 

препараты, окрашивали по Граму и микроскопировали. В мазках бифидобактерии 

обычно располагались в форме «китайских иероглифов» или имели форму 

палочек с раздвоенными на концах или булавовидными утолщениями, 

расположенных в форме буквы «V», «X», «Y». Для идентификации 

бифидобактерий и анаэробных кокков использовали тест – систему API® 20A (bio 

Mérieux, Франция) согласно инструкции.   

Лактобактерии выделяли на среде MRS AGAR (Spain). Посев производили 

из 10
3
 и 10

5
 разведений с добавлением в средусорбиновой кислоты для 

подавления роста грибов. Чашки с посевами инкубировали в анаэростатах,  

продутых газовой смесью, в течение 48 ч при температуре 37°C. На этой среде 

лактобактерии образовывали мелкие нежные колонии с гладкими или 

изрезанными краями. Из всех типов колоний делали мазки и окрашивали по 

Граму.   

Бактероиды выделяли на кровяном анаэробном бактоагар с канамицином и 

желчью. Чашки инкубировали в анаэробных условиях в течение 2-х суток при 

температуре 37°C. Колонии на кровяном агаре круглые, гладкие, блестящие, 

слизистые, мелкие. Рост сопровождался характерным специфическим запахом. 

Подсчет колоний проводили с учетом морфологии и каталазного теста. Делали 

мазки из всех типов колоний, изучая морфологию микроорганизмов, окрашивали 

по Граму.   

Клостридии выделяли путем посева на плотную среду RCM OXOID CM 

151. Селективными средами были TSC agar TSN agar. Готовую к применению 

среду разливали в стерильные пробирки. Исследуемый материал перемешивали 

со средой по всему объёму пробирки. Пробирки закрывали стерильными ватно-

марлевыми пробками, инкубировали при 37°С в течение 16-18 часов. Клостридии 

растут в виде чёрных колоний, часто давая почернение всего столбика среды. Для 
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идентификации использовали тест – систему API® 20A (bio Mérieux, Франция) 

согласно инструкции.   

Бактерии из семейства Enterobacteriaceae выделяли на среде агар Эндо-ГРМ 

(г. Оболенск, Россия) и среде Левина-ГРМ (г. Оболенск, Россия). Посев 

производили из 105 и 107 разведений и инкубировали в термостате при 37°C в 

течение 48ч. На среде Эндо E.coli образовывали крупные темно- красные колонии 

с металлическим отливом, на среде Левина – черные колонии, также с 

металлическим отливом. Лактозо-отрицательные энтеробактерии образовывали 

светлые колонии, от светло-розовых до прозрачных, бесцветных. Идентификацию 

проводили с помощью биохимических тест-систем API® 20 E (bio Mérieux, 

Франция) согласно инструкции.   

Стафилококки выделяли на питательной среде для выделения 

стафилококков «Стафилококкагар» (г. Оболенск, Россия) из 10
1
 и 10

4
 разведений. 

Чашки Петри инкубировали в термостате при 37°C в течение 48 ч. S. aureus 

образовывает на этой среде большие, круглые, золотисто-желтые колонии. 

Морфологические свойства микроорганизмов изучали в мазках, окрашивали по 

Граму. Определение видовой принадлежности проводили с помощью тестов на 

плазмокоагулазу, хлопьеобразование, способности сбраживать маннит, наличия 

гемолизирующих свойств, выявляемых при росте на кровяном агаре, а также с 

помощью биохимических тест-систем API® 20 Staph (bio Mérieux, Франция) 

согласно инструкции.   

Энтерококки выделяли на энтерококкагаре (г. Оболенск, Россия). Посев 

производили из 10
3
 и 10

5
 разведений. Чашки инкубировали в термостате при 37°C 

в течение 48 ч. Энтерококки чаще вырастали в виде мелких, выпуклых, гладких, 

полупрозрачных серовато-белых колоний. Морфологические свойства 

микроорганизмов изучали в мазках, окрашенных по Граму, проводили тесты на 

наличие каталазы и оксидазы (отсутствие активности). Идентификацию 

проводили с помощью биохимических тест – систем API® 20 Strept (bio Mérieux, 

Франция) согласно инструкции.   
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Дрожжеподобные грибы выделяли на среде Sabouraud Dextrose агар (Spain) 

с добавлением ампиокса 500 мг/л для подавления роста сопутствующей 

микрофлоры. Посев производили из 10
1
 и 10

3
 разведений. Чашки Петри 

инкубировали при 28°C в течение 48 ч. Грибы рода Candida определяли по 

наличию белых матовых колоний на чашках. При микроскопии колония 

микроорганизмов из рода Candida состояла из овальных, почкующихся клеток 

размером 6-10 мкм в диаметре, по периферии колоний могли встречаться нити 

псевдомицелия. Морфологические свойства плесневых грибов определяли 

микроскопически. Идентификацию грибов производили с помощью 

биохимических тест-систем API® 20 C AUX (bio Mérieux, Франция).   

Количество микроорганизмов каждого вида в грамме исследуемого 

материала подсчитывали по формуле:  

K = E*10
n+1

, 

где K – количество микроорганизмов,   

E – количество выросших колоний в данном разведении,   

n – степень разведения.   

Данные, полученные при проведении количественного 

микробиологического анализа были представлены в lg числа колониеобразующих 

единиц на 1 г исследуемого материала (КОЕ/г). 

 

2.3.2 Бактериологическое исследование посевов с кожи 

Забор материала осуществлялся стерильным тампоном-зондом с 

пораженного участка кожи, помещался в полименрную  пробирку с транспортной 

средой (Ningbo Greetmed, China) и доставлялся в лабораторию в течение 24 часов.   

Посев осуществлялся на кровяной агар для выделения энтеробактерий, 

стафилококков, стрептококков, грибов), на ЖСА для выделения стафилококков, 

среду Сабуро для выделения грибов.  

С выращенных колоний делали мазки, окрашивали по Грамму. Отсеивали 

на чистую культуру на кровяной агар. Проводили ее идентификацию.  
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2.3.3 Определение антибиотикочувствительности бактерий 

Определение чувствительности к антибиотикам проводили диско-

диффузионным методом (тест Кирби и Бауэра) на агаре Мюллера-Хинтона и 

АГВ, а также других питательных средах, соответствующих пищевым 

потребностям микроорганизмов. После инкубации при 37°С в течение времени, 

необходимого для роста тестируемой культуры, в аэробных или анаэробных 

условиях, измеряли диаметры зон задержки роста в миллиметрах. Размеры зон, 

полученные в опыте, сравнивали с величинами зон задержки роста, указанными в 

инструкциях, прилагаемых к дискам, после чего выделенные микроорганизмы 

относили к чувствительным, умеренно чувствительным или резистентным. 

 

2.3.4 Методика качественного определения гистидиндекарбоксилазной 

активности микроорганизмов 

Методика освоена в ФБУН МНИИЗМ им. Г.Н. Габричевского 

Роспотребнадзора, лаборатории клинической микробиологии и биотехнологии, 

заведующая лабораторией д.б.н. Е.А. Воропаева.  Методика описана в пособии 

для врачей-микробиологов и аллергологов "Гистаминпродуцирующие бактерии 

ротоглотки как дополнительный прогностический показатель степени тяжести 

заболевания и развития острого приступа бронхоспазма у детей, страдающих 

бронхиальной астмой", д. м. н., проф. Б. А. Шендеров, к. б. н. А. М. Амерханова, 

к. б. н. О. А. Кондракова, Е.А. Воропаева, утверждено МЗ РФ 25 декабря 2001 г.  

Качественное определение продукции гистамина микроорганизмами 

проводили на среде Moeller ("Difco", США), традиционно используемой для 

определения бактериальных декарбоксилаз аминокислот, содержащей на 1 литр:    

пептон – 5 г, 

мясной экстракт – 5 г, 

бромкрезоловый пурпурный – 0,01 г, 

крезоловый красный – 0,005 г, 

декстрозу – 0,5 г, 
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пиридоксаль – 0,005 г, 

1% L-гистидина, 

рН 6,0+0,2. 

Среду разливали по 3 мл в серологические пробирки. Стерилизовали при 

0,5 атм 30 минут. Готовая среда имела соломенно-жёлтый цвет. Для определения 

гистидиндекарбоксилазной активности в пробирки со средой вносили 0,1 мл 

суспензии 24 часовой агаровой культуры в 0,9% физиологическом растворе 

хлорида натрия (концентрация 3,0 единицы  для определения мутности 

бактерийных взвесей на приборе дансилометр). Для создания анаэробных условий 

на поверхность среды наносили стерильное вазелиновое масло (слоем 4-5 мм). 

Результаты качественной реакции учитывали через 24, 48, 72 и 96 часов 

инкубации при 37° С. Степень изменения цвета индикатора (от соломенно-

желтого до темно-фиолетового) учитывали по 4-х бальной шкале. 

Рассчитывается средний балл (СБ) по формуле: 

 

    
                      

 
 , где 

n1, n2, n3, n4 – число штаммов с положительной реакцией; 

1, 2, 3, 4 – баллы; 

N – общее число исследованных культур. 

 

2.3.5 Определение гистидиндекарбоксилазной активности чистой 

выделенной культуры микробов или смытой микробной взвеси ускоренным 

методом в описании В.М. Никитина  

Метод описан в патенте на изобретение № 2195666, 27.12.2002 «Способ 

комплексной диагностики аллергии у детей с инфекционной патологией» 

Мотавкина Н.С., Чубенко Г.И. 

Принцип метода заключается во взаимодействии бактериальных 

гистидиндекарбоксилаз с аминокислотой гистидином, в процессе которого 
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происходит его дезаминирование. Под влиянием добавленного реактива Несслера 

освобождаются амины, в данном случае гистамин, выпадающие в виде мутного 

осадка, который регистрируется на аппарате фотометр КФК–3–«ЗОМЗ». 

Последовательность выполнения реакции:  

1. Суточную культуру микробов (или смесь) смывают изотоническим 

раствором, или дистиллированной водой, или ацетатным буфером с рН 5,4. 

Дважды отмывают в нем центрифугированием. 

2. Отмытый бактериальный осадок ресуспендируют в 5-6 мл ацетатного 

буфера и разливают по 2 пробиркам по 1,5-2 мл. 

3. В первую пробирку вносят 0,1 мл 0,02 М раствора гистидина. Во второй 

пробирке (контроль) культуру убивают кипячением, остужают и также добавляют 

ту же аминокислоту. 

4. Пробирки встряхивают, инкубируют при + 37°С в течение часа. 

5. Пробирки с содержимым центрифугируют при 2000-3000 тыс. об/мин. в 

течение 10-20 мин. 

6. Берут 0,1-0,2 мл надосадочного субстрата приливают дистиллированную 

воду до 2 мл и 0,2 мл реактива Несслера. 

7. Учет результатов проводят на КФК против контрольной (кипяченой) 

пробы при длине волны 400 нм. 

 

2.4. Статистическая обработка полученных данных 

 

 Использовались методы параметрической и непараметрической 

статистики [93]. Математическая обработка данных проведена на персональном 

компьютере  Intel ® Core (TM) i7 CPU в среде  Windows 7  с использованием 

программы  Microsoft Office Excel 2010,  статистического пакета  Statistica 6.0  

фирмы  STATSOFT  [25; 60]. Определяемые  величины:  средняя  арифметическая  

(М),  ошибка  средней арифметической  (m). Критерии достоверности: х² Пирсона, 

угловой критерий Фишера.  Вычислялись показатели отношения шансов (ОШ) и 
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его 95% доверительный интервал (ДИ).  Направление и сила корреляции 

оценивалась с помощью  анализа ранговой  корреляции  по  Spearman (r). Общее 

направление сдвига исследуемых признаков оценивалось по G- критерию знаков. 

Статистически достоверными  принимались  результаты при  р не более 0,05. При 

р близкой к 0, применяли запись р≈0.  
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ГЛАВА 3. СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ 

ГРУПП 

 

3.1. Клинико-анамнестическая характеристика детей исследуемых 

групп 

 

В целях выявления факторов риска внутриутробной сенсибилизации плода 

к аллергенам, поступающим из организма матери и способствующих реализации 

аллергической настроенности, нами были проанализированы течение 

беременности и родов у матерей, а также здоровье их детей в зависимости от 

условий их внутриутробного развития. 

Анализ состояния здоровья матерей группы I, показал, что до наступления 

беременности у этих женщин имелись нарушения репродуктивной системы: 

миома матки 8,6±3,4%, дисфункция яичников 11,5±3,8%.  У 18,6±4,7% женщин в 

анамнезе случался выкидыш на ранних сроках беременности, у14,3±4,2% – 

замершая беременность. Прерывание беременности в анамнезе было у 31,5±5,6% 

женщин.  Почти у половины женщин группы I регистрировался рецидивирующий 

кандидозный кольпит (45,8±6,0%).  Лечение эрозии шейки матки перенесли 42,9 

±5,9% женщин. У 31,5±5,6% обследованных имел место хронический аднексит, у 

34,3±5,7% – бактериальный вагинит, у 17,2±4,5% – хламидиоз, 11,5±3,8% – 

уреаплазмоз. 

У матерей группы II также были нарушения репродуктивного здоровья, 

однако встречались они  значительно реже: эрозия шейки маки (15,0±5,6%), 

дисфункция яичников (12,5±5,2%), кандидозный кольпит (17,5±6,0%), 

бактериальный вагиноз (15,0±5,6%) (таблица 3.1.1).  

У большинства женщин группы I (82,9±4,5%) отмечалась соматическая 

патология. Часто у женщин группы I регистрировались  заболевания желудочно-

кишечного тракта (51,4±6,0%) относительно женщин группы II, где заболевания 

ЖКТ регистрировались у 22,5±6,6% (ОШ=2,6 (ДИ=1,1-5,8); χ²=4,1; р=0,042). У 
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25,8±5,2% женщин группы I отмечалась патология гепатобилиарной системы и у 

12,5±5,2% группы II (ОШ=2,5 (ДИ=0,9-7,1); χ²=2,4; р=0,125).  

Таблица 3.1.1 – Гинекологические заболевания матерей  

группы I и группы II (М±m, %) 

Нозология Группа II (n=70) Группа II (n=40) ОШ (ДИ); χ²; р 

Кандидозный 

кольпит* 

45,8±6,0 17,5±6,0  ОШ=4(ДИ=1,5-10,2); 

χ²=7,7; р=0,006 

Эрозия шейки 

матки* 

42,9 ±5,9 15,0±5,6 ОШ=4,3(ДИ=1,6-

11,4);χ²=7,8; =0,005 

Хронический 

аднексит* 

31,5±5,6 12,5±5,2 ОШ=3,2 (ДИ=1,1-

9,3); χ²=4; р=0,047 

Бактериальный 

вагинит* 

34,3±5,7 15,0±5,6 ОШ=3 (ДИ=1,1-8); 

χ²=3,9; р=0,05 

Хламидиоз 17,2±4,5 12,5±5,2 ОШ=1 (ДИ=0,3-2,7); 

χ²=0; р=0,83 

Уреаплазмоз 11,5±3,8 7,5±4,2 ОШ=1,6 (ДИ=0,4-

6,4); χ²=0,1; р=0,741 

* – разница статистически значима (χ²>3,84; p<0,05) 

 

У матерей группы I чаще регистрировалась патология сердечно-сосудистой 

системы (37,1±5,8%) по сравнению с матерями группы II (15,0±5,6%) (ОШ=3,1 

(ДИ=1,2-7,8); χ²=4,9; р=0,026). Хроническая патология респираторного тракта 

наблюдались у 31,4±5,5% матерей группы I и 12,5±5,2 % матерей группы II 

(ОШ=3 (ДИ=1,1-7,9); χ²=4; р=0,047). Хронической патологией мочеполовой 

системы страдали 31,4±5,5% матерей группы I, 7,5±4,2%  матерей  группы II 

(ОШ=3,4 (ДИ=1,2-9,1); χ²=4,8; р=0,028).  Патология желез внутренней секреции 

отмечалась у 25,8±5,2% матерей группы I и у 7,5±4,2% матерей группы II (ОШ=4 

(ДИ=1,3-12,3); χ²=4,9; р=0,026) . Анемия регистрировалась у 40±5,9% матерей 

группы I (ОШ=3,2 (ДИ=1,3-7,8); χ²=5,5; р=0,02), 15,0±5,6%  матерей    группы II.   

У большинства женщин группы I (65,8±5,7%) отмечалась сочетанная 

соматическая патология и патология половой сферы, патология нескольких 

систем и органов (рисунок 3.1.1). 
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Рисунок 3.1.1 – Структура соматической патологии беременных женщин 

обследуемых групп 

 

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) во время беременности 

перенесли  60,0±5,9%  матерей  группы I (ОШ=3,6 (ДИ=1,6-8,4); χ²=8,2; р=0,004), 

по сравнению с 22,5±6,6% в группе II. 

Наличие большего количества соматических и гинекологических 

заболеваний у женщин группы I стало причиной достоверно более частого  

назначения им  лекарственных препаратов во  время беременности по сравнению 

с матерями группы II (ОШ=3,8 (ДИ=1,6-8,9); χ²=8,9; р=0,003).    

В  наблюдаемых  группах  детей  установлено, что 22,9±5,0%   матерей  

группы I курили во время беременности, незначительно снизив количество 

выкуриваемых сигарет в день, в то время как в группы II курили лишь 7,5±4,2% 

матерей (ОШ=4,1 (ДИ=1,2-13,8); χ²=4,5; р=0,033).  

Не вызывает сомнений тот факт, что для формирования здоровья будущего 

ребенка необходимым условием является полноценное питание его матери. 

Питание женщины – питание ее микробиоты и микробиоты ребенка. 

Рациональное питание беременной женщины обеспечивает поддержание ее 

микроэкологического здоровья и адекватное становление микробиоты ребенка. 

патология ЖКТ 

патология ССС 

патология МВС 

анемия ОРИ 

патология БЛС 

патология  
эндокр.сист. 

группа I  

группа II  
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В рационе матерей обследуемых групп присутствовали  высокоаллергенные 

продукты. У 54,3±8,4% матерей группы I и у 38,7±5,6% матерей группы II 

отмечалось употребление цельного коровьего молока; у 62,9±8,2% матерей 

группы I, 42,5±5,6% матерей группы II яйц; цитрусовые, красные ягоды 

употребляли 57,2±8,4% матерей группы I и  45,0±5,5 % матерей  группы II;  рыбу 

и морепродукты  37,2±8,2% матерей группы I, 34,7±5,5% матерей группы II;  

хлебобулочные изделия  65,8±8,0% матерей группы I,  57,5±5,7% матерей группы 

II; орехи, кондитерские изделия 71,5±7,6% матерей группы I и 47,5,0±5,8% 

матерей группы II (рисунок 3.1.2).  

 

Рисунок 3.1.2 – Пищевые предпочтения женщин во время беременности 

Женщины основной группы имели в анамнезе различные проявления 

аллергопатологии (рисунок 3.1.3), которые обострялись во время беременности у 

27,2±7,7%  беременных женщин группы I и у 12,5±5,2%  группы II.  Наличие 

аллергопатологии у обоих родителей отмечалось в половине случаев (54,3±9,1%). 

 

Рисунок 3.1.3 – Структура аллергической патологии родителей 
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Неблагополучие в здоровье женщин группы I нашло свое отражение в 

особенностях  протекания у них беременности. Мониторинг течения 

беременности женщин этой группы выявил наличие осложнений у большинства 

из них (85,8±4,2%). 

Основными неблагоприятными факторами первого триместра беременности 

были: ранний токсикоз, который отмечался у 65,8±5,7% беременных, угроза 

прерывания беременности (57,2±5,9%), кровянистые выделения из половых 

путей, требовавшие терапевтического вмешательства (17,2±4,5%). 

Второй триместр протекал относительно благоприятно, но у 17,2±4,5% 

женщин имела место угроза прерывания беременности. В третьем триместре 

течение беременности осложнилось развитием гестоза у 45,8±6,0% женщин, 

проявлениями которого были отеки (37,2±5,8%), нефропатия (20,0±4,8%), 

повышение артериального давления (14,3±4,2%). По данным инструментальных 

методов исследования, признаки фетоплацентарной недостаточности (ФПН) были 

зарегистрированы у 42,9±5,9%, многоводия – у 25,8±5,2%, маловодия – у 

14,3±4,2%, хронической внутриутробной гипоксии плода (ХВГП) у 38,6±5,8% 

(рисунок 3.1.4). 

 

Рисунок 3.1.4 – Факторы риска беременности матерей группы I 
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Осложнения в родах наблюдались у 25,8±5,2% матерей группы I. 

Родоразрешение через естественные родовые пути произошло у 82,8±4,5% 

женщин, путем кесарева сечения у 25,8±5,0%. Слабость родовой деятельности 

была в 22,9±5,0% случаев, стимуляция родовой деятельности проводилась у 

14,3±4,2% рожениц. Стремительные роды имели место в 11,5±3,8% случаев. 

Длительный безводный период (более 6 часов) имел место у 20,0±4,8% женщин. 

Мекониальные воды отмечались в 17,2±4,5% случаев. 

У большинства женщин группы I (60,0±5,9%) послеродовый период 

протекал относительно благоприятно. Однако в структуре осложнений 

присутствовали отклонения в сроках субинволюции матки (17,2±4,5%), 22,9±5,0% 

женщин получали антибактериальную терапию в связи с наличием у них 

бактериальных осложнений послеродового периода в виде эндометрита 

(5,8±2,8%), мастита (8,6±3,4%), повышения температуры тела (11,5±3,8%). 

Особенности течения беременности, родов и послеродового периода в 

группе I и  группе II приведены в таблице 3.1.2. 

Таблица 3.1.2 – Частота встречаемости перинатальных факторов риска у 

детей группы I и группы II (М±m ,%) 

Факторы риска Группа I  (n=70) Группа II 

(n=40) 

ОШ  (ДИ); χ²; р 

Абс. % Абс. % 

Ранний 

токсикоз* 

46 65,8±5,7 9 22,5±4,8 ОШ=6,6(ДИ=2,7-

16,1); χ²=17,3; р=0 

Угроза 

прерывания* 

40 57,2±5,9 8 20,0±4,7 ОШ=5,3(ДИ=2,2-

13,2); χ²=12,8; р=0 

Кровотечения* 12 17,2±4,5 1 2,5±2,5 ОШ=8,1(ДИ=1-64,6); 

χ²=3,9; р=0,048 

Отеки* 26 37,2±5,8 6 15,0±4,1 ОШ=3,3(ДИ=1,2-9); 

χ²=5; р=0,025 

Нефропатия* 14 20,0±4,8 1 2,5±2,5 ОШ=9,8(ДИ=1,2-77); 

χ²=5,2; р=0,022 

Повышение 

АД 

10 14,3±4,2 2 5,0±2,6 ОШ=3,2(ДИ=0,7-

15,2); χ²=1,4; р=0,236 
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Факторы риска Группа I  (n=70) Группа II 

(n=40) 

ОШ  (ДИ); χ²; р 

Абс. % Абс. % 

Многоводие* 18 25,8±5,2 3 7,5±2,9 ОШ=4,3(ДИ=1,2-15); 

χ²=4,4; р=0,037 

Маловодие 10 14,3±4,2 3 7,5±2,9 ОШ=2,1(ДИ=0,5-8); 

χ²=0,6; р=0,451 

ФПН* 30 42,9±5,9 7 17,5±4,4 ОШ=3,5(ДИ=1,4-

9,1); χ²=6,2; р=0,012 

ХВГП* 27 38,6±5,8 6 15,0±5,6 ОШ=3,6(ДИ=1,3-

9,6); χ²=5,7; р=0,017 

Кесарево 

сечение* 

 

18 25,8±5,0 3 7,5±2,9 ОШ=4,3(ДИ=1,2-15); 

χ²=4,4; р=0,037 

Стремительные 

роды 

8 11,5±3,8 3 7,5±2,9 ОШ=1,6(ДИ=0,4-

6,4); χ²=0,1; р=0,741 

Стимуляция 

родов 

10 14,3±4,2 4 10,0±3,4 ОШ=1,5(ДИ=0,4-

5,1); χ²=0,1; р=0,725 

Длительный 

безводный 

период 

14 20,0±4,8 4 10,0±3,4 ОШ=2,3(ДИ=0,7-

7,4); χ²=1,2; р=0,273 

Субинволюция 

матки 

12 17,2±4,5 2 5,0±2,9 ОШ=3,9(ДИ=0,8-

18,6); χ²=2,4; р=0,123 

Эндометрит 4 5,8±2,8 - - - 

Послеродовая 

гипертермия 

8 11,5±3,8 - - - 

Антибиотико-

терапия* 

16 22,9±5,0 2 5,0±2,3 ОШ=5,6(ДИ=1,2-

25,9); χ²=4,7; р=0,03 

Мекониальные 

воды* 

1

5 

21,5

±4,5 

2 5,0

±2,3 

ОШ=5,2(ДИ=1,

1-24); χ²=4,1; р=0,044 

* – разница статистически значима (χ²>3,84; p<0,05) 

 

Из приведенных данных следует, что осложнения беременности, родов, 

послеродового периода имели место у матерей группы I и группы II. Однако в 

большинстве случаев частота их встречаемости была значительно ниже (χ²>3,84; 
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p<0,05) у матерей группы II: ФПН (17,5±4,4%), ранний токсикоз (22,5±4,8%), 

угроза прерывания (20,0±4,7%), отеки (15,0±4,1%), кровотечение (2,5±2,5%), 

мекониальное окрашивание околоплодных вод (5,0±2,3%), антибиотикотерапия 

(5,0±2,3%), многоводие (7,5±2,9%). У женщин этой группы не регистрировались 

такие осложнения, как эндометрит, послеродовая гипертермия. 

Анализ течения перинатального периода  в исследуемых группах показал, 

что нарушение соматического и репродуктивного здоровья женщины негативно 

отражается на течении ее беременности, что в свою очередь приводит к 

неблагоприятным внутриутробным условиям жизни плода и его хронической 

гипоксии. Эти факторы, вызывая гипоксию внутренних органов будущего 

ребенка, в том числе кишечника, формируют предпосылки для нарушения 

микроэкологической адаптации, внутриутробного инфицирования плода, 

врожденного снижения микроэкологической и иммунологической резистентности 

ребенка.  

Достоверно чаще (21,5±4,5%) дети группы I рождались раньше срока по 

сравнению с 5,0±2,3%  детей  группы II (χ²=4,1; р=0,044). 

У 21,5±4,5% новорожденных группы I была низкая оценка по шкале Апгар  

(5-6 баллов), по сравнению с 5,0±2,3% новорожденными группы II (χ²=4,1; 

р=0,044). Результаты анализа антропометрических данных 

новорожденныхвыявили, что у детей группы I показатели массы и длина тела 

были ниже по сравнению с детьми  группы II (таблица 3.1.3.).    

Таблица 3.1.3 – Показатели физического развития новорожденных детей 

(М±m) 

Параметры Группа I Группа II 

Масса тела (г) 2807,2±97,5* 3495,0±154,1 

Длина тела (см) 47,9±0,9 51,7±1,5 

* – разница статистически значима (χ²>3,84; p<0,05) 
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Реанимационные мероприятия в родильном зале были предприняты у 

4,3±2,5% новорожденных группы I. В группы II реанимационные мероприятия 

детям не требовались. 

У большинства детей группы I состояние в родильном зале было оценено 

как удовлетворительное и 84,3±6,9% из них были приложены к груди в первые 

два часа жизни (7,2±3,8% детей по состоянию здоровья матерей прикладывались к 

груди в более поздние сроки, 8,6±4,2% – по состонию здоровья самих детей). В 

группы II 97,5±9,8% детей были приложены к груди в родзале. 

У части детей группы I уже с первых дней жизни имели место клинические 

признаки нарушения здоровья (рисунок 3.1.5). 

 

Рисунок 3.1.5 –Патология неонатального периода в исследуемых 

группах 
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пупочной ранки было у 5,8±2,8% детей. 

В группе II клинические признаки инфекции проявлялись у 17,5±6,0% 

новорожденных: конъюнктивит (10,0±4,7%), единичные гнойничковые элементы 
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В последующие 2-3 дня у большинства детей (55,8±5,9%) выявлялись 

кишечные дисфункции, проявляющиеся, в основном, метеоризмом (61,5±5,2%), 

запорами (31,5±5,3%), диареей (25,8±5,2%), срыгиваниями (48,6±5,2%).  

В группе II кишечные дисфункции в первые дни жизни у детей 

наблюдались достоверно реже 17,5±6,0% (χ²=28,3; р=0).  

Появление желтухи с первых суток жизни отмечено у 12,9±2,3% детей, на 

вторые сутки желтуха появилась у 17,2±2,8%, на третьи сутки – у 61,5±5,3% 

новорожденных группы I.  

В группе II патологическое течение синдрома желтухи зарегистрировано 

только у 12,5±2,5%.  Все дети группы I были выписаны из роддома в 

удовлетворительном состоянии на третьи (42,9±5,2%), четвертые (31,5±3,8%), 

пятые (14,3±2,7%), позже пятых суток (11,5±2,4%). В группе II почти все дети 

(95,0±9,6%) были выписаны на 3-4 сутки. 

Антибактериальную терапию в родильном доме получали 15,8±3,1% детей 

группы I и 5,0±1,2% группы II.  

У большинства детей группы I  уже на первом месяце жизни отмечались 

гастроинтестинальные проявления в виде обильных срыгиваний (62,3±5,8%), 

диареи (48,8±5,8%), запора (12,9±3,2%), кишечных колик (42,3±4,3%), метеоризма 

(38,6±4,4%), наличием большого количества прозрачной слизи (22,9±3,8%), воды 

(18,6±2,6%), пены (8,6±1,6%), зелени (7,2±1,8%). 

 Гастроинтестинальные проявления у детей II группы наблюдались 

достоверно реже 17,5±6,0% (χ²=28,3; р=0). 

Признаки конъюнктивита сохранялись у 12,9±3,4% детей группы I, 

кандидозный стоматит имел место у 14,3±4,2%. 

Следует отметить, что у 38,6±4,8% детей группы I не произошло 

купирования желтушного синдрома к 14-му дню жизни. Кроме того, у части из 

них (12,9±2,2%) было выявлено усиление иктеричности кожи и склер. 

Проспективное наблюдение детей показало, что после года у большинства 

детей (75,8±5,1%) группы I отмечались различные проявления неблагополучия со 
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стороны желудочно-кишечного тракта в виде изменения  характера и/или частоты 

стула, болей в животе, вздутия,  частых срыгиваний после еды, сниженного 

аппетита, недостаточной прибавки в весе.  

В группе II на конец периода наблюдения  проявления дисфункции 

кишечника регистрировались менее чем у трети детей (27,5±3,5%). 

В структуре соматической патологии  за период наблюдения у детей группы 

I, по сравнению с детьми группы II, чаще  диагностировались такие заболевания,  

как функциональные нарушения кишечника (ФНК) (75,8% против 27,5%, 

ОШ=81,9 (ДИ=17,1-392,5); χ²=52,5; р=0), острые кишечные инфекции (ОКИ) 

(28,6% против 10,0%, ОШ=5,9 (ДИ=1,8-18,8); χ²=8,8; р=0,003), реактивная 

панкреатопатия (24% против 6%, ОШ=3,6 (ДИ=1,2-10,7); χ²=4,6; р=0,033), 

персистирующая инфекция верхних дыхательных путей (ПИВДП) (24,3% против 

12,5%, ОШ=3,6 (ДИ=1,2-10,7); χ²=4,6; р=0,033), анемия (28,6% против 12,5%, 

ОШ=4,6 (ДИ=1,6-13,5); χ²=7,1; р=0,008), патология ЦНС (перинатальная 

энцефалопатия, ликвородинамические нарушения) – 57,2% против 17,5%, 

ОШ=14,5 (ДИ=5,3-39,4); χ²=30,2; р=0) (рисунок 3.1.6). 

 

Рисунок 3.1.6 – Встречаемость сопутствующей соматической патологии  

у детей обследуемых групп 
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75% 

28% 

24% 

24% 

28% 

57% 

27% 

10% 

6% 

12% 

12% 

17% 

ФНК 

ОКИ 

РП 

ПИВДП 

анемия 

патология ЦНС 

группа II  

группа I  



78 
 

 
 
 

58,6±5,9%, 3 группа – 14,3±4,1%. К концу первого года жизни эти же дети 

распределялись следующим образом – 1 группа здоровья – 15,8±4,3%, 2 группа – 

64,3±5,7%, 3 группа – 20,0±4,8%. 

Распределение детей группы II по группам здоровья после выписки из 

родильного дома было следующим – 1 группа здоровья – 40,0±7,7%, 2 группа – 

55,0±7,9%, 3 группа – 5,0±3,4%. К концу первого года жизни эти же дети 

распределялись следующим образом – 1 группа здоровья – 27,5±7,0%, 2 группа – 

57,5±7,8%, 3 группа – 15,0±5,6% (таблица 3.1.4). 

 

Таблица 3.1.4 – Распределение детей исследуемых групп по группам здоровья 

(М±m, %) 

Группа 

здоровья 

группа I (n=70) Группа II (n=40) 

после 

выписки из 

роддома 

в 1 год жизни после 

выписки из 

роддома 

в 1 год жизни 

1 группа 25,8±5,2 15,8±4,3 40,0±7,7 27,5±7,0 

2 группа 58,6±5,9* 64,3±5,7* 55,0±7,9 57,5±7,8 

3 группа 14,3±4,1 20,0±4,8 5,0±3,4 15,0±5,6 

* – разница статистически значима (χ²>3,84; p<0,05) 

 

Адекватное формирование кишечной микробиоты ребенка определяется 

характером его вскармливания, особенно в первые 6 месяцев жизни и 

своевременным введением соответствующих продуктов прикорма.  

Большинство детей «группы риска» по аллергопатологии на первом месяце 

жизни получали исключительно грудное молоко без статистически достоверной 

разницы по группам сравнения. К трем месяцам количество таких детей 

значительно уменьшилось, составив 45,8% в группе I и 52,5% в группе II (χ²=0,4; 

р=0,528) (рисунок 3.1.7). 
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Рисунок 3.1.7 – Продолжительность грудного вскармливания детей 

исследуемых групп 
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искусственное вскармливание более чем в половине случаев применялись 

негидролизованные смеси (65,8±6,8%), первым прикормом часто становились 

соки и фруктовое пюре (32,9±5,4%), раньше положенного срока вводились яица 

(28,6±4,5%), рыба (12,9±2,6%). 

Более половины кормящих матерей (62,9±6,2%) не придерживались 

принципов гипоаллергенного питания, они часто употребляли цельное коровье 

молоко, глютеновые каши, орехи, яица.  

Результаты проведенного анализа показали, что состояние здоровья матерей 

определило течение беременности и здоровье их новорожденных детей. В группе 

I достоверно чаще встречались дети со сниженными адаптационными 

возможностями, определившими у большинства из них высокий риск 

внутриутробного инфицирования плода, его гипоксического поражения и 

развития инфекционных осложнений. 

Кожные аллергические проявления были зарегистрированы у 44,3±4,6% 

детей группы I (из них АтД у 14,3±2,8%). Частота данных проявлений у детей 

группы II была достоверно ниже (20,0±3,2%; ОШ=3,2; ДИ=1,3-7,9; χ²=5,5; 

р=0,019, из них АтД у 7,5±2,1%).  
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Для оценки эпигенетических факторов риска развития кожных 

аллергических проявлений у детей был проведен расчет  риска по отношению 

шансов и его доверительного интервала.  

Учитывались анамнестические данные – нарушение репродуктивного и 

соматического здоровья матерей, факторы патологического течения беременности 

и родов. Так же оценивались клинические параметры – особенности 

неонатального периода, признаки соматического здоровья, характер 

вскармливания детей.  

Наиболее существенное влияние среди анамнестических факторов, 

отягощающих внутриутробное развитие плода и способствующих манифестации 

кожного аллергического процесса в ранние сроки у детей оказывали факторы: 

хроническая внутриутробная гипоксия плода (ОШ=3,2 (ДИ=1,4-7,5); χ²=6,4; 

р=0,012), фето-плацентарная недостаточность (ОШ=3,2 (ДИ=1,4-7,4); χ²=6,7; 

р=0,01), гестоз (ОШ=5 (ДИ=1,4-17,6); χ²=5,8; р=0,016), кесарево сечение (ОШ=3,1 

(ДИ=1,2-8,1); χ²=4,2; р=0,040). Среди клинических признаков – раннее 

искуственное вскармливание (ОШ=3,6 (ДИ=1,6-8); χ²=8,5; р=0,004), 

антибиотикотерапия (ОШ=4,3 (ДИ=1,5-12,7); χ²=6,5; р=0,011) (таблица 3.1.5). 

Таким образом, результаты исследования показали, что наличие у 

беременных женщин гинекологических и соматических заболеваний, чаще в виде 

поражения нескольких функциональных систем, являются триггерными 

факторами осложненного течения беременности угрозой прерывания, 

кровотечениями, гестозом и хронической плацентарной недостаточностью.   

Эти риск-факторы, являясь причинами хронической гипоксии плода, 

способствуют нарушению становления кишечной микробиоты и врожденному 

снижению колонизационной резистентности ребенка.  
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Таблица 3.1.5 – Оценка степени влияния выделенных факторов риска 

на развитие кожных аллергических проявлений у детей 

Анализируемый фактор Кожные аллергические 

проявления 

ОШ (ДИ); χ²; р 

 

есть (n=39) 

Абс.; М±m, % 

нет (n=71) 

Абс.; М±m, % 

Ранний токсикоз 22 

56,4±7,9 

33 

46,4±5,9 

1,6 (0,8-3,6); 

χ²=1,1; р=0,289 

Угроза прерывания 21 

53,8±8,0 

27 

38,1±7,8 

2 (0,9-4,5);  

χ²=2,3; р=0,127 

Кровотечения 4 

10,2±4,8 

3 

4,2±2,4 

2,6 (0,5-12,2); 

χ²=0,7; р=0,406 

Гестоз* 9 

39,1±7,8 

4 

5,6±2,7 

5 (1,4-17,6); 

χ²=5,8; р=0,016 

Хроническая 

внутриутробная гипоксия 

плода* 

18 

46,1±8,0 

15 

21,1±4,8 

3,2 (1,4-7,5); 

χ²=6,4; р=0,012 

Фето-плацентарная 

недостаточность* 

19 

48,7±8,0 

18 

25,3±5,2 

3,2 (1,4-7,4); 

χ²=6,7; р=0,01 

Длительный безводный 

период 

7 

17,9±6,1 

6 

8,5±3,3 

2,4 (0,7-7,6); 

χ²=1,4; р=0,243 

Кесарево сечение* 12 

30,8±7,4 

9 

12,7±4,0 

3,1 (1,2-8,1); 

χ²=4,2; р=0,040 

Инфекционно-

воспалительные 

заболевания  

17 

43,6±7,9 

18 

25,3±5,2 

2,2 (1-5);  

χ²=2,7; р=0,098 

Мекониальные воды 9 

39,1±7,8 

8 

11,3±3,8 

2,1 (0,8-6,1); 

χ²=1,4; р=0,238 

Раннее искусственное 

вскармливание* 

26 

66,6±7,6 

24 

33,8±5,6 

3,6 (1,6-8);  

χ²=8,5; р=0,004 

Антибиотикотерапия * 12 

30,8±7,4 

6 

8,5±3,3 

4,3 (1,5-12,7); 

χ²=6,5; р=0,011 

* – разница статистически значима (χ²>3,84; p<0,05) 
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3.2. Клинические проявления аллергопатологии у детей исследуемых 

групп 

 

У детей исследуемых групп отмечались клинические проявления 

себорейного дерматита – в группе I у 14,3±2,9%, в группы II  у 7,5±1,8%, в группе 

сравнения у 10,0±2,2%  ( χ²=0,6; р=0,451). 

Так же регистрировались проявления пеленочного дерматита без 

достоверной разницы по группам сравнения –  в группе I у 15,7±3,1%, в группы II  

у 17,5±3,6%, в группе сравнения у 20,0±4,2% детей (χ²>3,84; p<0,05). 

Кожные аллергические проявления отмечались у 44,3±4,6% детей группы I 

(из них АтД у 14,3±2,8%). Возрастная структура заболевших представлена – до 3-

х месяцев (35,5±3,6%), 3-6 месяцев (38,7±3,8%), 6-12 месяцев (19,4±2,5%), старше 

1 года (6,4±2,2%) детей. 

Частота кожных аллергических проявлений у детей группы II  была 

достоверно ниже  (20,0±3,2%; ОШ=3,2; ДИ=1,3-7,9; χ²=5,5; р=0,019, из них АтД у 

7,5±2,1%). Кожный синдром характеризовался более поздней манифестацией – до 

3-х месяцев (1), 3-6 месяцев (2), 6-12 месяцев (3), старше года (2) детей (рисунок 

3.2.1). 

В группе детей без наследственной отягощенности по аллергопатологии 

кожные аллергические проявления отмечались у 20,0±3,8 % детей.  

Чаще всего первые проявления отмечались в результате употребления 

кормящей женщиной продуктов питания, включенных в перечень «большой 

восьмерки», после перевода ребенка на смешанное или искусственное 

вскармливание, после неадекватного возрасту введения продуктов прикорма, 

особенно при введении фруктовых соков, пюре с добавлением цельного молока, 

молочной каши, рыбы,  глютеновой каши. У части детей (18,2±2,6%) матери не 

смогли определить провоцирующий фактор. 
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Рисунок 3.2.1 – Сроки манифестации кожного аллергического процесса  

у детей исследуемых групп 

 

По степени тяжести у 67,7±5,2% детей группы I было легкое течение 

(11±1,76 балла), у 25,8±3,8% – среднетяжелое (31,03±1,45 балла), у 6,4±2,6% – 

тяжелое (57,24±2,64 балла).  

В группе II: у 75,0±6,4% детей – легкое, у 25,0±3,9% – среднетяжелое, 

тяжелого течения не было (рисунок 3.2.2).  

 

Рисунок 3.2.2 – Распределение детей исследуемых групп по степени тяжести 

атопического дерматита 

 

У большинства детей исследуемых групп (64,1±7,7%) регистрировалась 

эритематозно-сквамозная форма атопического дерматита, у трети (35,9±7,6%)  с   

экссудативным компонентом.  
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Кожный патологический процесс был преимущественно  локализованным   

у 71,8±7,3% детей, распространенным у 23,1±6,7%, лишь в единичных случаях 

(5,1±3,5%) отмечалось диффузное поражение кожи.    

Отмечалась преимущественная локализация кожного патологического 

процесса на лице в 56,4±6,4%, ягодицах и нижних конечностях у 53,8±6,2% детей.  

Проспективное наблюдение показало, что  у большинства детей отмечалось 

непрерывно рецидивирующее течение заболевания, факторами обострения часто 

служили – погрешность в диете, нарушение гигиенических рекомендаций.  

Качество жизни младенцев с атопическим дерматитом, оцененое  с 

помощью дерматологического индекса выявило, что умеренное ухудшение 

качества жизни было у 75,0±6,4% детей  группы II  и  67,7±5,2%  группы I.  

Выраженное ухудшение качества жизни отмечено у 25,0±3,8% младенцев 

группы II  и 25,8±3,9% группы I.  Сильно выраженное ухудшение качества жизни 

было только у 6,4±2,6% младенцев группы I, в группе II такогого не отмечалось.   

У большинства детей группы I  уже на первом месяце жизни отмечались 

гастроинтестинальные проявления в виде обильных срыгиваний (62,3±5,9%), 

диареи (48,8±4,6%), запора (12,9±2,9%), кишечных колик (42,3±5,2%), метеоризма 

(38,6±4,5%), наличием  большого количества прозрачной слизи (22,9±3,4%), воды 

(18,6±2,9%), пены (8,6±1,7%), зелени (7,2±1,4%). 

 Гастроинтестинальные проявления у детей II группы наблюдались 

достоверно реже 17,5±6,0% (χ²=28,3; р≈0). Достоверная разница отмечалась  по 

таким симптомам как обильные срыгивания, беспокойство после еды, диарея, 

наличие патологических примесей в каловых массах (рисунок 3.2.3).  
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Рисунок 3.2.2 – Частота развития гастроинтестинальных проявлений 

аллергии в исследуемых группах детей 

 

Установлено, что у большинства детей гастроинтестинальные проявления 

предшествовали появлению кожного аллергического процесса. 

 

3.3. Лабораторные данные обследования детей 

Всем детям исследуемых групп в возрасте 1 месяца и 1 года был проведен 

клинический анализ крови, по показаниям копроцитограмма и УЗИ органов 

пищеварения (печень, поджелудочная железа, желчный пузырь), определение 

общего IgE в сыворотке крови. 

Клинический анализ крови детей группы I  в 1 месяц выявил следующие 

показатели: гемоглобин 143±18,83 г/л, менее 110 г/л у 8%. У 18% детей отмечался 

лейкоцитоз (14-16х10
9
). Эозинофилия (6-9%) отмечалась у 5,3%.  

Клинический анализ крови детей этой же группы, проведенный в возрасте 1 

года, выявил следующие показатели: гемоглобин 129±15,33 г/л, менее 110 г/л у 

18%, эозинофилия отмечалась у 8,2%.  

Установлены достоверные различия в уровне гемоглобина у детей группы I  

по сравнению с детьми группы II (5,4 ±1,9 против 2,2 ± 1,1) (χ²>3,84; p<0,05). По 

остальным показателям гемограммы достоверных различий не выявлено.   
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Лейкоцитарные индексы являются одним из показателей степени 

выраженности эндогенной интоксикации, которая составляет важное звено в 

патогенезе развития атопического дерматита. Они отражают интегральные 

характеристики гомеостатических систем организма, которые формируют 

адаптационные неспецифические реакции организма ребенка.  

На основе данных клинического анализа крови, у всех детей дважды  были 

расчитаны: лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ), ядерный индекс 

Даштаянца (ЯИ), индекс сдвига лейкоцитов крови (ИСЛК), лимфоцитарный 

индекс (ЛИ), индекс соотношения лимфоцитов и эозинофилов (ИСЛЭ), индекс 

аллергизации (ИА).  

Анализ полученных данных показал, что у детей обеих групп достоверно 

изменялись ЯИ, ИА и ИСЛЭ. Так, ядерный индекс у 19% детей группы I  был 

повышен (в среднем 0,22) уже в первый месяц жизни, а в год он был изменен уже 

у большинства  детей этой группы (68,5%). В группе II  данный индекс  был 

повышен только у двух детей в первый месяц жизни и у трех в возрасте года.   

Индекс соотношения лимфоцитов и эозинофилов был достоверно ниже 

(χ²>3,84; p<0,05) у детей группы I  (22,3%) уже в первый месяц жизни, в возрасте 

года у 70,2% и коррелировал со степенью тяжести процесса.  В то время как в 

группы II  ИСЛЭ был понижен лишь у  одного ребенка. 

Индекс аллергизации был повышен у 25,4% детей группы I  в возрасте 1 

месяца. При клинически проявленном АтД этот показатель увеличивался у более 

половины детей (58,3%) и не зависел от степени тяжести заболевания. В группе II  

ИА был повышен у 15,2% детей. 

Важно отметить, что выявленные на доклиническом этапе развития АтД 

изменения гематологических индексов наиболее часто регистрировались у детей с 

осложненным течением внутриутробного периода. 

Лейкоцитарный индекс интоксикации был достоверно ниже (χ²>3,84; 

p<0,05) только при манифестации АтД и лишь у части детей (6,4%), которые 

имели кожный процесс в распространенной форме. Аналогичные данные 
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получены и при изучении лимфоцитарного индекса, который снижался только 

при манифестации аллергического заболевания (53,0%). Индекс сдвига 

лейкоцитов крови на всем периоде наблюдений у детей обеих групп 

статистически достоверно не превышал пороговых значений. 

Таким образом, результаты исследования лейкоцитарных индексов у детей 

с наследственной предрасположенностью к аллергопатологии выявили 

информативность таких показателей, как  ЯИ, ИА, ИСЛЭ на доклиническом 

этапе. Расчет этих показателей может служить дополнительным, но в то же время 

прогностически значимым показателем реализации аллергической настроенности 

организма ребенка в заболевание.   

Определение общего IgE проводили некоторым детям с АтД. При этом 

диапазон колебаний уровня общего IgE был достаточно широким: от 26 до 215 

МЕ/мл. Средний уровень общего IgE составил 41,7±4,6 МЕ/мл.  

Копроцитологическое исследование,  проведенное в возрасте 1 месяца 

выявило у части детей группы I  (15,5%) большое количество солей жирных 

кислот, реже – жирных кислот и нейтрального жира (синдром нарушенного 

всасывания) и у 12,3% наличие вне- и внутриклеточного крахмала, йодофильной 

микрофлоры (синдром брожения), изменение уровня pH.  

У части детей (12,3%) в копрограмме обнаруживались лейкоциты, большое 

количество слизи,  иногда единичные эритроциты. 

В группе II  подобных изменений не отмечалось.  

В возрасте года копроцитологическое исследование выявило более 

существенные отклонения.  В копрограмме более половины детей группы I  

(64,2%) были обнаружены нейтральный жир и зерна крахмала, которые 

характеризовали синдром нарушения внешней секреции поджелудочной железы.  

Так же у более половины детей регистрировались признаки нарушения 

пищеварения (65,4%) как в тонкой кишке (внеклеточный крахмал) у 30,2%, так и 

в толстой кишке (внутриклеточный крахмал) у 35,6%.   
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У некоторых детей (14,2%) отмечались признаки воспалительного процесса  

(лейкоциты, большое количество слизи,  сдвиг показателей рН кала в щелочную 

сторону). Кроме того, у части детей (18,6%) отмечался сдвиг рН кала в кислую 

сторону, что можно расценить как признак мальабсорбции.  

В группы II  изменения в копроцитограмме были менее выраженные.   

УЗИ органов пищеварения  проводилось по показаниям в период 

наблюдения и выявило диффузные изменения различных отделов поджелудочной 

железы (38,4%), эхопризнаки дискинезии желчевыводящих путей (10,2%), 

гепатомегалию (6,3%) у детей группы I.  

В группы II  практически не было показаний для проведения УЗИ органов 

пищеварения, поэтому статистически достоверные данные не установимы. 
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ГЛАВА 4.  МИКРОБНАЯ ЭКОЛОГИЯ И ГИСТАМИНОБРАЗУЮЩАЯ 

АКТИВНОСТЬ КИШЕЧНЫХ ШТАММОВ ДЕТЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ 

ГРУПП 

4.1. Микробная экология кишечника детей исследуемых групп 

 

В результате первоначального бактериологического исследования фекалий 

детей группы I  было выявлено, что у большинства из них (78,6%) не произошло 

формирования популяционного уровня бифидобактерий и лактобактерий.  

Дефицит нормобиоты в сочетании с наличием атипичных эшерихий был у 

64,3% детей. У 7,2% детей уровень бифидо-, и лактобактерий был снижен 

незначительно (не более 10
8
 КОЕ/г). Оптимальный количественный уровень 

бифидобактерий (в титре 10
9
-10

11
 КОЕ/г) и лактобактерий (в титре 10

7
-10

8 
КОЕ/г) 

имел место у 14,2% детей группы I. 

Снижение количества кишечных палочек с типичными свойствами (менее 

10
7
 КОЕ/г) было у 64,3% детей. При этом у половины детей (54,3%) 

регистрировался синдром атпичных эшерихий (избыточный рост 

лактозонегативных, лактозодефективных (более 10
5
 КОЕ/г), появление 

гемолизирующих кишечных палочек).  

На фоне нарушений нормобиоты, в кишечнике детей группы I  

регистрировалась высокая колонизационная активность различных аэробных 

микроорганизмов (>10
4
 КОЕ/г) как грамположительных, так и 

грамотрицательных. 

Спектр и частота обнаружения условно-патогенных бактерий в микробиоте 

кишечника детей группы I  представлена на рисунке 4.1.1. 
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Рисунок 4.1.1 – Спектр и частота обнаружения условно-патогенных бактерий 

кишечной микробиоты детей группы I  при первичном обследовании, 

(частота обнаружения в %) 

 

Доминирующими видами грамотрицательных бактерий кишечника детей 

группы I  были: Enterobacter spp. (18,6%), Proteus spp.(20,0%), Klebsiella spp. 

(35,8%), Citrobacter freundii  (11,5%), Enterococcus spp. (28,6%), кишечные палочки 

с измененными свойствами (55,8%), в том числе с гемолизирующими свойствами 

17,2%, лактозонегативных форм 20,0% и лактозодефективных форм 17,2%. 

Из аэробных грамположительных бактерий, представителей кишечной 

микробиоты, наиболее часто  высевались Staphylococcus spp. (47,2%). Из них 

золотистый стафилококк встречался в 20,0% случаев, эпидермальный 

стафилококк – в 27,2%. Стрептококки регистрировались у 8,6% детей.  

Грамотрицательные бактерии кишечной микробиоты  обнаруживались в 

титре, превышающем 10
7
 КОЕ/г, грамположительные микроорганизмы 

высевались в титре 10
5
 и более КОЕ/г. 

Дрожжеподобные грибы высевались в 11,5% случаев. 

Были выделены следующие представители анаэробных микроорганизмов – 

бактериоды 5,8%, клостридии 7,2%, пептострептококки 4,3%.  
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У половины детей группы I (54,3%) наблюдался ассоциативный рост 

условно-патогенных бактерий в фекалиях. При этом двухкомпонентные 

ассоциации регистрировлись у 41,5%, многокомпонентные – у 25,8%.  

Из двухкомпонентных ассоциаций наиболее часто обнаруживалось 

сочетание Klebsiella spp. и Staphylococcus spp.  (22,9%), атипичной кишечной 

палочки и Staphylococcus spp. (18,6%).  

Многокомпонентные ассоциации были представлены чаще всего 

сочетанием Klebsiella spp., Staphylococcus spp., гемолизирующими кишечными 

палочками (12,9%), Proteus spp. (10,0%), дрожжеподобными грибами (7,2%). 

При первичном бактериологическом исследовании фекалий детей, 

включенных в группу II , также были обнаружены некоторые отклонения.  

Так, у 45,0% из них отмечалось снижение количественного уровня 

бифидобактерий ниже 10
7
 КОЕ/г, у 37,5% снижение лактобактерий ниже 10

8
 

КОЕ/г. Дефицит кишечных палочек с типичными свойствами регистрировался у 

22,5% детей. 

Помимо изменений со стороны нормобиоты кишечника в фекалиях детей 

группы II  была обнаружена пролиферация некоторых представителей условно-

патогенных бактерий.  У них высевались – Klebsiella spp. (17,5%), атипичные 

Esherichia coli (27,5%), Staphylococcus spp. (25,0%), Streptococcus spp. (7,5%). 

Количественное содержание в кишечнике всех указанных представителей 

превышало диагностические значения.  

Условно-патогенные бактерии детей группы II  характеризовались более 

низкой колонизационной активностью по сравнению с группой I. 

Следует отметить, что спектр условно-патогенных бактерий в фекалиях 

детей группы II  был более узким по сравнению с группой I  (рисунок 4.1.2). 
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Рисунок 4.1.2 – Микробиота кишечника детей первого месяца жизни в 

исследуемых группах (частота обнаружения в %) 

 

Количественное содержание УПБ в  фекалиях детей исследуемых групп при 

первичном исследовании приведено в таблице 4.1.1. 

Сравнение микробного пейзажа детей обеих групп показало, что в 

кишечнике детей  группы II  в первый месяц жизни не встречается пролиферации 

таких бактерий, как клостридии, бактероиды, дрожжеподобные грибы. Титр 

клебсиелл, протея, цитробактера, гемолизирующей кишечной палочки, 

стафилококка достоверно ниже (χ²>3,84; p<0,05). Ассоциативный рост у них 

обнаруживается в 3 раза реже, чем у детей группы I, причем количество 

микроорганизмов в ассоциациях не превышает двух.  

Таблица 4.1.1 – Микробиота толстой кишки детей исследуемых групп  

(lg КОЕ/г) при первичном обследовании 

Название 

микроорганизмов 

Группа I Группа II 

Бифидобактерии 7±0,5 7,2±0,15 

Лактобактерии 5,67±0,18 6,03±0,29 

Кишечные палочки с 

типичными свойствами 

6,5±0,24 7,5±0,1 
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Название 

микроорганизмов 

Группа I Группа II 

Кишечные палочки: 

лактозонегативные 

1,36±0,2 0,4±0,01 

Кишечные палочки: 

лактозодефективные 

1,22±0,5 0,92±0,2 

Кишечные палочки: 

гемолизирующие 

1,1±2,36 0,38±0,3 

Клебсиелла 3,81±3,6 2,2±0,53 

Протей 2,6±1,99 0,38±0,3 

Грибы рода Candida 2,8±0,04 - 

Стафилококки 3,3±2,41 1,6±1,2 

Стрептококки 0,8±0,31 0,62±0,4 

Энтеробактер 2,8±1,83 - 

Клостридии 0,33±0,11 - 

Бактероиды 0,52±0,3 - 

Цитробактер 2,8±0,44 0,8±0,31 

 

Наиболее частыми сочетаниями УПБ у детей группы II  были Klebsiella spp. 

и Staphylococcus spp. У большинства детей (65,0%) отмечалась пролиферация 

только одного вида УПБ (рисунок 4.1.3). 

 

Рисунок 4.1.3 – Ассоциации УПБ в фекалиях детей исследуемых групп  
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При бактериологическом исследовании фекалий в период манифестации 

кожного аллергического процесса у большинства детей (95,8%) положительных 

изменений в составе кишечной микробиоты не отмечалось.  

У них регистрировалось увеличение длительности активной колонизации 

кишечника условно-патогенными бактериями с увеличением случаев их 

ассоциативного роста (рисунок 4.1.4) 

 

Рисунок 4.1.4 – Микробиота кишечника детей группы I  при манифестации 

кожного аллергического процесса 

 

Сопоставление данных микроэкологических показателей фекалий с 

перинатальными факторами риска их нарушений выявило ряд наиболее значимых 

из них.  

Наиболее существенное влияние среди факторов, способствующих 

нарушению нормального становления кишечной микробиоты у детей оказывали:  

ХВГП  (ОШ=3,6(ДИ=1,3-9,6); χ²=5,7; р=0,017), ФПН (ОШ=3,5 (ДИ=1,4-9,1); 

χ²=6,2; р=0,012), воспалительные заболевания мочеполовой сферы у матери 

(ОШ=5,2 (ДИ=1,1-24); χ²=4,1; р=0,044), длительный безводный период (ОШ=5,6 

(ДИ=1,2-25,9); χ²=4,7; р=0,03), раннее искуственное вскармливание (ОШ=4,3 

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%
до 
манифес
тации  

при 
манифес
тации 



95 
 

 
 
 

(ДИ=1,2-15,6); χ²=4,4; р=0,037), кесарево сечение  (ОШ=4,6(ДИ=1,3-16,7); χ²=5; 

р=0,026), применение антибиотиков в периоде новорожденности (ОШ=3,9 

(ДИ=1,2-12,2); χ²=4,7; р=0,03) (рисунок 4.1.5). 

 

Рисунок 4.1.5 – Факторы, способствующие нарушению становления 

кишечной микробиоты у исследуемых групп детей 

 

В результате исследования было установлено, что почти у всех детей с 

кожным и гастроинтестинальным аллергическим процессом (88,6%) 

микроэкологические нарушения кишечника регистрировались уже при первичном 

обследовании. Так, еще на доклиническом этапе заболевания у детей отмечалась 

высокая колонизационная активность различных УПБ на фоне дефицита 

нормобиоты (рисунок 4.1.6). 
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Рисунок 4.1.6 – Первичные показатели микробиоты кишечника детей  

с развившемся и не развившемся в последствии кожным  

аллергическим процессом 

 

Важно отметить, что степень выраженности микробиологических 

нарушений кишечника соотносилась со степенью выраженности кожных 

аллергических проявлений.  У детей, имеющих  среднетяжелое и тяжелое течение 

АтД отмечалось статистически достоверное увеличение компонентности 

высеваемых ассоциаций (r=0,661; р<0,05) (таблица 4.1.2). 

Таблица 4.1.2 – Количество баллов по шкале Scorad-TIS  

и ассоциации УПБ в фекалиях детей с атопическим дерматитом 

Баллы по 

Scorad-TIS 

12±1,56 (n=27) 32,03±1,43 (n=11) 58,14±2,63 (n=2) 

Количество 

УПБ в 

ассоциациях 

0-1 

(13) 

2 

(14) 

3-4 

(3) 

0-1 

(2) 

2 

(6) 

3-4 

(5) 

0-1 

(0) 

2 

(0) 

3-4 

(2) * 

* – разница статистически значима между легкой и тяжелой формами АтД 

(χ²>3,84; p<0,05)  
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Сопоставление данных микроэкологических показателей фекалий с 

тяжестью АтД у детей выявило корреляционную взаимосвязь между снижением 

количественного уровня нормобиоты кишечника и степенью тяжести АтД. 

Так, у детей с отсутствием бифидобактерий (менее 10
6
 КОЕ/г) средний балл 

по шкале Scorad-TIS был 42,03±2,43, в то время как при пониженном уровне 

бифидобактерий (менее 10
8
 КОЕ/г) средний балл по шкале Scorad-TIS был 

значительно ниже 18±1,58 (χ²=4,1; р=0,0433) (таблица 4.1.3). 

Таблица 4.1.3 – Показатели количества баллов по шкале Scorad-TIS и 

бифидобактерий кишечника детей  

Количество бифидобактерий в 

фекалиях 

Баллы по Scorad-TIS р 

менее 10
6
 КОЕ/г 42,03±2,43 р<0,05 

10
7
 КОЕ/г 28±1,74 р>0,05 

10
8
 КОЕ/г 18±1,58 р>0,05 

 

Таким образом, результаты проведенных бактериологических исследований 

показали, что у детей с кожными проявлениями аллергии уже на доклиническом 

этапе имеют место глубокие нарушения становления нормобиоценоза кишечника 

с высокой колонизационной активностью различных представителей условно-

патогенных бактерий кишечника, чему способствуют факторы, отягощающие 

внутриутробный и постнатальный периоды развития ребенка. 

  

4.2. Гистаминообразующая активность кишечной микробиоты детей 

исследуемых групп 

 

Как уже указывалось в литературном обзоре, гистамин является одним из 

ведущих медиаторов аллергии. Микробный фактор в значительной степени 

определяет количество как общего, так и свободного гистамина в биологических 

жидкостях и тканях. В связи с этим нами была изучена способность 
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микроорганизмов, колонизирующих кишечник детей исследуемых групп, 

участвовать в метаболизме гистамина. 

Определение гистидиндекарбоксилазной активности качественным методом 

было проведено у 551 штамма, выделенного из кишечника детей исследуемых 

групп (303 штаммов при первичном обследовании и 248 при повторном): 

Escherichia coli тип (128), Escherichia сoli гемолиз (36), Escherichia сoli лн (52), 

Escherichia сoli лд (44), Staphylococcus aureus (37), Staphylococcus epiderm. (30), 

Klebsiella pneumonia (44), Klebsiella oxytoca (48), Proteus mirabilis (31), Candida 

(18), Enterobacter cloacae (26), Enterobacter aerogen. (22), Citrobacter freundii (16), 

Enterococcus faecium (22) и у 425 штаммов матерей  (таблица 4.2.1). 

Таблица 4.2.1 – Гистидиндекарбоксилазная активность исследуемых 

кишечных штаммов (качественная реакция) 

Микроорга 

низмы 

Беременные  Новорожденные 

Абс.чис

ло/ 

ГДА + 

425/96 

Положительная 

реакция 

(баллы) 

Абс.чис

ло/ 

ГДА+ 

551/125 

  

Положительная 

реакция 

(баллы) 

1 2 3 4 1 2 3 4 

Candida spp. 12/4  1 2 1   - 18/5  1 2 2  -  

E. coli тип 110/3 2  1 -   - 128/3 2  1 -  -  

E. сoli гемолиз  32/10  1 2 3 4 36/12  1 2 4 5 

E. сoli лн 46/6  - 1  3 2 52/8  - 1  4 3 

E. сoli лд 38/4 -  2 1 1  44/6 1  2 2 1  

Staphylococcus 

aureus 

26/8 3 3 2  - 37/10 4 4 2 -  

Staphylococcus 

epid. 

24/6 4 2  -  - 30/7 4 3 -   - 

K. pneumonia 37/14 2 4 3 5 44/16 2 4 4 6 

K.oxytoca 41/11  1 3 3 4 48/12  1 3 4 4 

P. mirabilis 24/16 2 4 3 6 31/17 2 4 4 6 

Enterobacter 18/4 3 1 -   - 26/5 3 1 1  -  
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cloacae 

Enterobacter 

aerogen 

15/4  2 1 1 -  22/5  2 2 1  - 

Citrobacter 

freundii 

8/14  -  2 4 8 16/16 1   2 5 8 

Enterococcus 

faecium 

14/2 1 1   - - 22/3 1 12  -  - 

 

Гистидиндекарбоксилазной активностью обладали 22,3% кишечных 

штаммов детей без достоверной разницы по исследуемым группам – 21,2% в 

группе I, 19,7% в группе II, 17,3% в группе сравнения (рисунок 4.2.1). 

 

Рисунок 4.2.1 – Частота встречаемости штаммов, обладающих 

гистидиндекарбоксилазной активностью у детей исследуемых групп  

 

Выявлено, что интенсивность гистидиндекарбоксилазной активности 

выделенных кишечных штаммов значительно отличалась уже на доклиническом 

этапе по исследуемым группам детей.  

Так,  у детей группы I количество 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)  было максимальным (64,4%), 

достоверно превышая этот показатель у детей группы II (27,7%, ОШ=3,9(ДИ=1,2-

12,8); χ²=4,1; р=0,042) и группы сравнения (22,2%, ОШ=6,3(ДИ=1,2-34,2); χ²=3,9; 

р=0,049) (рисунок 4.2.2). 
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Рисунок 4.2.2 – Интенсивность гистидиндекарбоксилазной активности 

кишечной микробиоты детей иследуемых групп 

 

С целью подтверждения достоверности качественной реакции у 20 

штаммов, выделенных от детей группы II, и у 22 штаммов, выделенных от детей 

группы I, было проведено количественное определение гистамина ускоренным 

фотоэлектрокалориметрическим  методом в описании В.М. Никитина. 

Результаты качественной реакции оказались сопоставимы с количественной 

и представлены в таблице (таблица 4.2.2). 

Таблица 4.2.2 –  Результаты качественной и количественной реакций 

определения гистидиндекарбоксилазной активности штаммов, выделенных 

из кишечника детей исследуемых групп 

Микроорганизм Качественная реакция 

(баллы) 

Количественная реакция 

(оптическая плотность – 

спектрофотометрически) 

E. сoli гемолиз  2 0,388 

E. сoli тип 0 0,023 

Candida spp. 1 0,233 

Staphylococcus aureus 1 0,256 

Citrobacter freundii 4 0,543 

Enterococcus faecium 1 0,245 

K.oxytoca 3 0,422 

P. mirabilis 3 0,422 

Citrobacter freundii 4 0,554 

Enterobacter cloacae 0 0,013 
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Candida spp. 2 0,358 

Staphylococcus aureus 1 0,218 

Citrobacter freundii 3 0,438 

Enterococcus faecium 1 0,235 

K.oxytoca 2 0,392 

P. mirabilis 3 0,452 

 

В результате исследования установлено, что частота обнаружения признака 

гистаминообразования у кишечных штаммов была различной. 

Наиболее выраженным этот признак был у аэробных Гр- бактерий (56% – 

100%), значительно менее выраженным у Гр+ бактерий и грибов (14% – 32%). 

Для иллюстрации вышеизложенного положения использовался средний 

балл (СБ) гистидиндекарбоксилазной активности (рисунок 4.2.3). 

 

Рисунок 4.2.3 – Спектр УПБ кишечника и интенсивность 

гистидиндекарбоксилазной активности (средний балл) при первичном 

обследовании у детей исследуемых групп 

 

В ходе исследования были выявлены индикаторные группы кишечных 

штаммов, обнаружение которых ассоциируется с высокой степенью 

гистаминообразования (таблица 4.2.3). 
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В результате исследования было выявлено, что  интенсивность признака 

гистаминообразования зависела от выраженности микроэкологических 

нарушений кишечника.  

Так, типичные кишечные палочки лишь в единичных случаях обладали 

декарбоксилирующей активностью, интенсивность которой была низкой.  

При уменьшении количества типичных  кишечных палочек и увеличении их 

атипичных форм, особенно обладающих гемолитическими свойствами, 

интенсивность гистаминообразования достоверно увеличивалась (χ²=4,5; 

р=0,035).   

Таблица 4.2.3 – Сила и достоверность корреляции выделенных групп 

кишечных штаммов с интенсивностью их гистаминообразования 

Группа кишечных штаммов Корреляция с высокой ГДА,  

r; p 

E. coli гемол.+K. pneumonia *  r=0,76; p<0,05 

E. coli гемол.+P. mirabilis *  r=0,74; p<0,05 

E. coli гемол.+K. oxytoca *  r=0,72; p<0,05 

K. pneumonia+Citrobacter freundii *  r=0,72; p<0,05 

Staphylococcus aureus +Citrobacter freundii *  r=0,72; p<0,05 

Citrobacter freundii +P. mirabilis r=0,68; p<0,05 

K. pneumonia + P. mirabilis r=0,58; p<0,05 

K. oxytoca +Staphylococcus aureus r=0,56; p<0,05 

* – сильная достоверная связь (r>0,7; p<0,05) 

 

Так же при увеличении числа компонентов в высеваемых микробных 

ассоциациях значительно возрастала интенсивность гистаминообразования 

составляющих их штаммов (χ²=4,5; р=0,035) (рисунок 4.2.4). 
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Рисунок 4.2.4 – Зависимость интенсивности гистаминообразования 

кишечными штаммами (средний балл) от компонентности  

ассоциаций УПБ 

 

Высокая способность к гистаминообразованию кишечных штаммов детей 

регистрировалась уже на доклиническом этапе развития кожного аллергического 

процесса. Преимущественно у детей с выраженными нарушениями формирования 

кишечной микробиоты уже на первом месяце жизни и высокой 

гистидиндекарбоксилазной активностью их аэробных грамотрицательных 

штаммов и происходит манифестация кожного аллергического процесса 

преимущественно в первые месяцы жизни (таблица 4.2.4). 

Таблица  4.2.4 – Частота манифестации кожных аллергических проявлений у 

детей в зависимости от интенсивности гистидиндекарбоксилазной 

активности кишечных штаммов 

Интенсивность ГДА 

до манифестации 

заболевания 

Есть поражение 

кожи (n=39) 

Абс.; М±m, % 

Нет поражения 

кожи (n=71) 

Абс.; М±m, % 

ОШ (ДИ); χ²; р 

 

Высокая*  21 

53,9±8,0 

15 

21,2±4,8 

4,4 (1,9-10,2);  

χ²=10,8; р=0,001 

Низкая 11 

28,2±7,2 

29 

40,8±5,8 

0,5 (0,2-1);  

χ²=2,8; р=0,095 

Отсутствие ГДА 

активности* 

 7  

17,9±6,1 

27 

38±5,8 

2,8 (1,1-7,2);  

χ²=3,9; р=0,049 

* – разница статистически значима (χ²>3,84; p<0,05) 
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Кроме того, при манифестации АтД выраженность 

гистидиндекарбоксилазной активности кишечных штаммов коррелировала со 

стадией и тяжестью заболевания.  

В периоде обострения у детей увеличивалась интенсивность продукции 

гистамина кишечными штаммами относительно периода ремиссии (r=0,661; 

р<0,05), что отражено в рисунке (рисунок 4.2.5). 

 

Рисунок 4.2.5 – Зависимость интенсивности продукции гистамина 

кишечными штаммами (средний балл) от стадии АтД 

 

Проведенное исследование показало, что у детей, имеющих среднетяжелое 

и тяжелое течение АтД, уже на доклиническом этапе регистрировалась более 

выраженная продукция гистамина кишечными штаммами относительно детей с 

легким течением заболевания (χ²=4,5; р=0,035) (рисунок 4.2.6). 
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Рисунок 4.2.6 – Зависимость интенсивности продукции гистамина 

кишечными штаммами (средний балл) от тяжести АтД 

 

При этом достоверная разница отмечалась между группами с легким 

течением и среднетяжелым, тяжелым течением. Между группами со 

среднетяжелым и тяжелым течением разница статистически не достоверна. 

В ходе исследования была изучена способность штаммов, выделенных с 

кожи детей, больных АтД к продукции гистамина. Был проведен посев с очагов 

кожного поражения у 25 детей. У 16 детей получен рост, у троих из них – 

двухкомпонентный. Спектр высеваемых бактерий и грибов представлен в таблице 

(таблица 4.2.5). 

Таблица 4.2.5 – Спектр микроорганизмов, высеянных с кожи детей,  

больных АтД 

Представители микробиоты кожи Количество (n=19) 

Candida spp. 2 

Staphylococcus aureus 4 

Staphylococcus epiderm. 8 

E. coli  2 

Klebsiella spp. 2 

Neisseria 1 

 

Исследование способности выделенных штаммов к продукции гистамина 

показало, что треть из них (32%) было способно декарбоксилировать гистидин.  
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Интенсивность продукции гистамина была преимущественно 1-2 балла и 

наиболее часто регистрировалась у грамположительных представителей 

микрофлоры кожи (рисунок 4.2.7). 

Полученные данные подтверждают значение представителей микрофлоры 

кожи в формировании пула свободного гистамина, однако ведущая роль в этом 

процессе принадлежит представителям биотопов слизистых оболочек, особенно 

желудочно-кишечного тракта.  

 

 

Рисунок 4.2.7 – Интенсивность продукции гистамина штаммами, 

выделенными с кожи детей, больных АтД (средний балл) 

 

Установлено, что у большинства детей гастроинтестинальные проявления 

предшествовали появлению кожного аллергического процесса, а частота их 

возникновения достоверно коррелировала с интенсивностью 

гистаминообразования  кишечными штаммами – обильные срыгивания (r=0,72; 

p<0,05), боли в животе после приема пищи (r=0,78; p<0,05), диарея (r=0,76; 

p<0,05) (таблица 4.2.6). 

 

 

 

 

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Neisseria Klebsiella spp. E. coli Staphylococcus epiderm. Staphylococcus aureus Candida spp.



107 
 

 
 
 

Таблица 4.2.6 – Корреляция частоты гастроинтестинальных симптомов  

с высокой продукцией гистамина кишечными бактериями 

Гастроинтестинальный симптом Корреляция с высокой  ГДА штаммов 

rs; p 

диарея*  r=0,77; p<0,05 

кишечные колики*  r=0,76; p<0,05 

обильные срыгивания*  r=0,74; p<0,05 

патологические примеси в кале r=0,64; p<0,05 

вздутие живота r=0,56; p<0,05 

запоры r=0,34; p<0,05 

* – сильная достоверная связь (r>0,7; p<0,05) 

 

Таким образом, результаты проведенного исследования 

гистидиндекарбоксилазной активности бактерий кишечной микробиоты детей 

исследуемых групп показали, что аэробные грамотрицательные бактерии, 

высеваемые из фекалий, обладают высокой гистаминообразующей активностью 

уже на доклиническом этапе аллергопатологии у детей. Индикаторными 

группами, обнаружение которых ассоциируется с высокой 

гистидиндекарбоксилазной активностью, были  протей, цитробактер, клебсиелла, 

кишечная палочка с измененными свойствами. 

Это позволяет отнести данный признак к дополнительным,  прогностически 

значимым критериям  реализации аллергической настроенности организма 

ребенка в заболевание. 

Нарушения становления кишечной микробиоты у детей «группы риска» 

способствуют увеличению выраженности декарбоксилазной активности аэробных 

грамотрицательных бактерий кишечного происхождения с первых дней жизни и 

манифестации кожного и гастроинтестинального аллергического процесса в 

первый год жизни. 
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Интенсивность продукции гистамина кишечного происхождения 

коррелирует с выраженностью микроэкологических нарушений этого биотопа. 

Полученные данные подтверждают роль кишечной микробиоты в 

патогенезе реализации аллергической настроенности организма ребенка в 

заболевание и возможности микроэкологических подходов в профилактике 

данной патологии у детей. 

 

4.3. Состояние кишечной микробиоты в парах «мать-дитя» 

исследуемых групп 

 

Учитывая, что здоровье ребенка формируется еще на внутриутробном этапе 

его развития и напрямую зависит от здоровья матери, исследование 

микрокологического здоровья беременных женщин является актуальной задачей.  

С этой целью было проведено исследование состава микробиоты 

кишечника матерей с определением гистидиндекарбоксилазной активности 

штаммов однократно на сроке 32-34 недели гестации.  

Бактериологический анализ фекалий беременных группы I выявил 

статистически достоверную разницу относительно женщин группы II в виде 

снижения количественного уровня бифидобактерий (χ²>3,84; р<0,05) и активной 

пролиферации различных условно-патогенных бактерий.  

Было установлено, что выраженность микроэкологических изменений 

кишечника младенцев достоверно коррелировала с выраженностью таковых у их 

матерей по таким показателям, как количество бифидобактерий (r=0,71; p<0,05), 

лактобактерий  (r=0,78; p<0,05), количество типичной E.coli (r=0,69; p<0,05), 

гемолизирующей E.coli (r=0,72; p<0,05), Klebsiella spp. (r=0,74; p<0,05), Proteus 

spp. (r=0,68; p<0,05), Citrobacter freundii (r=0,71; p<0,05). Видовой состав УПБ у 

большинства пар «мать-дитя» был практически идентичным (рисунок 4.3.1).  
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Рисунок 4.3.1 – Микробиота кишечника пар «мать-дитя» группы I 

 

В группе II изменения микробиоты у беременных женщин были менее 

выраженными, спектр УПБ был уже  и без ассоциативного роста (рисунок 4.3.2).  

 

Рисунок 4.3.2 – Микробиота кишечника пар «мать-дитя» группы II  

 

Наличие гистидиндекарбоксилазной активности было выявлено как у 

беременных  группы I (24,6%), так и у беременных группы II (22,6%) (χ²=1,4; 

р=0,243).  
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Однако, интенсивность продукции гистамина кишечными штаммами у 

женщин с аллергопатологией достоверно превышало таковую у женщин, не 

имеющих ее (ОШ=3,3 (ДИ=1,2-8,8); χ²=4,6; р=0,032) (рисунок 4.3.3). 

 

Рисунок 4.4.3 – Интенсивность гистаминообразования кишечными 

штаммами у матерей исследуемых групп 

 

Выраженные микроэкологические нарушения кишечника у беременных 

группы I сочетались с высокой способностью к гистаминообразованию их 

кишечных штаммов, достоверно превышая этот показатель у женщин группы II 

(χ²=4,4; р=0,037).  Установлена корреляция интенсивности гистаминообразования 

кишечными штаммами у матерей с данным показателем их новорожденных детей 

(r=0,761; р<0,05).   

Результаты проведенного исследования показали, что именно матери, 

являясь источником первичной колонизации кишечника ребенка 

микроорганизмами, во многом определяют состояние его микроэкологического 

здоровья. Дети, получая от матерей штаммы с высокой способностью к 

гистаминообразованию, приобретают дополнительный риск реализации своей 

аллергической настроенности. Интенсивность продукции гистамина микробного 

происхождения у матерей с аллергопатологией и их детей значительно превышает 

таковую у пар «мать-дитя» без отягощенного аллергологического анамнеза уже на 

доклиническом этапе аллергопатологии. В связи с этим, целесообразно проводить 

коррекцию микроэкологических нарушений кишечника беременных женщин в 

целях снижения риска развития ранних проявлений аллергии у их детей. 
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ГЛАВА 5. ВЛИЯНИЕ ПРЕВЕНТИВНОЙ КОРРЕКЦИИ КИШЕЧНОЙ  

МИКРОБИОТЫ НА ГИСТИДИНДЕКАРБОКСИЛАЗНУЮ АКТИВНОСТЬ 

БАКТЕРИЙ И РИСК РАЗВИТИЯ АЛЛЕРГОПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ 

ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП 

 

Полученные в результате нашего исследования данные показали, что у 

женщин с нарушениями репродуктивного и соматического здоровья значительно 

чаще регистрируются осложнения беременности и нарушения кишечной 

микробиоты, приводящие к хронической внутриутробной гипоксии плода, 

высокому риску внутриутробного инфицирования и рождения детей со 

сниженными адаптационными возможностями.  

Это определило целесообразность начала первичной профилактики 

аллергопатологии их детей уже на внутриутробном этапе развития с 

использованием синбиотика, содержащего штамм лактобактерий с доказанной 

диаминооксидазной активностью.  

Для изучения эффективности различных схем первичной профилактики 

аллергопатологии пары «мать-дитя» I группы (с риском внутриутробного 

инфицирования) были разделены на три подгруппы, репрезентативные  по 

степени выраженности микроэкологических нарушений кишечника: подгруппа IA 

(n=24) – антенатальная профилактика, подгруппа IБ (n=28) – постнатальная, 

подгруппа IВ (n=18) – не получившие по разным причинам биокоррекции.   

Бактериологическое исследование фекалий новорожденных, получивших 

антенатальную профилактику, показало, что у большинства из них 

микроэкологические нарушения кишечника были достоверно менее 

выраженными относительно детей с постнатальной профилактикой (ОШ=3,2 

(ДИ=1,1-8,8); χ²=4,1; р=0,0433) и особенно детей, не получивших ее (ОШ=4,3 

(ДИ=1,2-15,6); χ²=4,4; р=0,037).  

Так, у большинства младенцев после антенатальной профилактики 

микроэкологические нарушения были незначительными, у более половины из них 
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был оптимальный количественный уровень бифидобактерий (62,3%) и 

лактобактерий (78,6%), практически отсутствовал многокомпонентный 

ассоциативный рост УПБ.  

После постнатальной коррекции позитивные сдвиги были статистически не 

достоверны – количество бифидобактерий и лактобактерий незначительно 

повысилось, пролиферация УПБ сохранялась (72,4%).  

У детей, не получивших коррекции, микроэкологические нарушения 

кишечника стали более выраженными по сравнению с первичным исследованием 

– значительное снижение бифидобактерий (78,6%), лактобактерий (72,5%), 

типичных E. сoli (52,3%) на фоне и увеличения E. сoli с гемолитической 

активностью (64,4%), ЛН и ЛД форм (48,4%) и активной колонизации различных 

видов УПБ: Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Candida spp., Enterobacter spp., 

Proteus spp., Klebsiella spp. (82,5%) в многокомпонентных ассоциациях 

(рисунок 5.1). 

 

Рисунок 5.1 – Кишечная микробиота детей, получивших различные виды  

коррекции 

 

Степень интенсивности гистаминообразования представителями 

микробиоты кишечника детей с антенатальной профилактику, была достоверно 
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ниже детей, не получивших коррекции (ОШ=5,4(ДИ=1,7-17,4); χ²=5,7; р=0,017). 

Кишечные штаммы с высокой ГДА определялись лишь у 12,4% (таблица 5.1). 

Таблица 5.1 –  Гистидиндекарбоксилазная активность (ГДА) кишечных 

штаммов в подгруппах детей в зависимости от проведенной коррекции 

 

У детей, получивших постнатальную профилактику, позитивные сдвиги 

были менее заметными, в виде тенденции к снижению интенсивности 

гистаминообразования и не носили достоверный характер (χ²=1,4; р=0,245) 

(рисунок 5.2). 

Штаммы с 

высокой ГДА 

Антенатальная 

коррекция 

(количество 

штаммов) 

Постнатальная 

коррекция 

(количество 

штаммов) 

Без коррекции 

(количество 

штаммов) 

Первич. 

обслед. 

Повтор. 

обслед. 

Первич. 

обслед. 

Повтор. 

обслед. 

Первич. 

обслед. 

Повтор. 

обслед. 

Candida spp. 0 0 1 0 1 2 

E. сoli гемолиз  2 0 4 2 3 5 

E. сoli лн 1 1 2 1 1 3 

E. сoli лд 0 0 2 2 1 4 

Staphylococcu

s aureus 

1 0 3 2 2 3 

Staphylococcu

s epiderm. 

0 0 1 1 1 1 

K. pneumonia 2 1 5 4 3 6 

K.oxytoca 1 0 3 3 4 4 

P. mirabilis 2 1 4 3 4 5 

Citrobacter 

freundii 

0 0 4 5 5 6 
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Рисунок 5.2 – Интенсивность гистидиндекарбоксилазной активности 

кишечных штаммов у детей, получивших различную коррекцию 

 

У детей, получивших антенатальную профилактику, гастроинтестинальные 

проявления аллергии отмечались достоверно реже (15,2%) по сравнению с детьми 

с постнатальной профилактикой (ОШ=3,4(ДИ=1,5-7,9); χ²=7,4; р=0,006) и 

особенно с детьми, не получившими коррекции (ОШ=5,4(ДИ=1,7-17,4); χ²=7,8; 

р=0,0054).  

Частота развития гастроинтестинальных проявлений в подгруппе детей с 

постнатальной коррекцией была практически одинаковой (32,4%) с подгруппой 

детей, не получивших коррекции (36,5%) (χ²=1,4; р=0,243). (рисунок 5.3).  

 

Рисунок 5.3 – Частота возникновения гастроинтестинальных проявлений у 

детей исследуемых групп 
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Аналогично разнились и кожные проявления аллергии, составив 20,8% 

после антенатальной коррекции, 53,6% после постнатальной коррекции, 61,1% в 

подгруппе без коррекции,  показав статистически значимые отличия по частоте 

развития между подгруппами IА и IБ (χ²=4,6; р=0,033), подгруппами IА и IВ 

(χ²=5,5; р=0,019).  Между подгруппами IБ и IВ различия статистически незначимы 

(χ²=0; р=0,842) (таблица 5.1). 

Таблица 5.1 – Частота возникновения кожных аллергических проявлений в 

исследуемых подгруппах детей 

Исследуемые подгруппы Наличие кожных 

проявлений аллергии 

(n=31) 

Абс.; М±m, % 

Отсутствие кожных 

проявлений аллергии 

(n=39) 

Абс.; М±m, % 

Антенатальная коррекция, 

подгруппа IА (n=24)  

5 

20,8±8,3 

19 

79,2±8,3 

Постнатальная коррекция, 

подгруппа IБ (n=28)  

15 

53,6±9,4* 

13 

46,4±9,4 

Отсутствие коррекции, 

подгруппа IВ (n=18)  

11 

61,1±11,5* 

7 

38,9±11,5 

* – разница статистически значима по сравнению с подгруппой IА 

(χ²>3,84; p<0,05) 

 

Вид проведенной коррекции влиял на сроки манифестации кожного 

аллергического процесса до шести месяцев жизни: в подгруппе детей с 

антенатальной коррекцией только 1 ребенок заболел до 6 месяцев, в подгруппе с 

постнатальной – таких детей было 7, в подгруппе детей без коррекции было 8 

случаев манифестации  кожного аллергического процесса в этот период 

(таблица 5.2).  
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Таблица 5.2 – Сроки манифестации кожного аллергического процесса в 

зависимости от вида проведенной коррекции 

Исследуемые 

подгруппы 

Заболевшие дети (количество) и сроки манифестации 

до 3-х месяцев 

(n=8) 

3-6 месяцев 

(n=8) 

6-12 месяцев 

(n=11) 

старше 

года (n=4) 

Антенатальная 

профилактика, 

подгруппа IА 

(n=24) 

0* 1* 3 1 

Постнатальная 

профилактика, 

подгруппа IБ 

(n=28) 

3 

 

4 

 

6 

 

2 

 

Отсутствие 

коррекции, 

подгруппа IВ 

(n=18) 

5 3 2 1 

* – разница статистически значима по сравнению с подгруппой IВ (χ²>3,84; 

p<0,05) 

У всех детей с антенатальной профилактикой АтД был легкой степени, с 

постнатальной – у 88,3% легким, у 12,4% – среднетяжелым. В подгруппе без 

профилактики у 68,6% – легким, у 22,5% – среднетяжелым и у 10,2% – тяжелым.  

У детей, получивших антенатальную профилактику, частота возникновения 

инфекционно-воспалительных заболеваний в период новорожденности была 

достоверно реже по сравнению с детьми, получившими постнатальную 

профилактику (ОШ=3,4 (ДИ=1,5-7,9); χ²=7,4; р=0,006) и особенно без проведения 

таковой (ОШ=5,4 (ДИ=1,7-17,4); χ²=7,8; р=0,0054). 

Таким образом, результаты исследования установили, что антенатальная 

коррекция с использованием пробиотика, содержащего штамм лактобактерй с 

доказанной диаминооксидазной активностью, уменьшая количественное 

содержание кишечных микроорганизмов с высокой гистидиндекарбоксилазной 

активностью и ее интенсивность, эффективно снижает частоту развития и степень 

выраженности  ранних аллергических проявлений в первый год жизни. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящее время отмечается устойчивый рост аллергических заболеваний 

у детей. Особую тревогу вызывает рост этой патологии у детей первых месяцев 

жизни – периоде становления кишечной микробиоты и иммунной системы, когда 

закладываются основы физиологии желудочно-кишечного тракта и метаболизма, 

во многом определяющие здоровье детей в дальнейшем. 

При этом именно ранние формы проявлений аллергии, являющиеся первым 

шагом «атопического марша», представляют собой наибольший научный и 

практический интерес как в плане  раскрытия процессов формирования 

толерантности, патогенеза аллергических болезней, так и с точки зрения 

профилактики более тяжелых, инвалидизирующих форм аллергической 

патологии.  

Известно, что именно для ранних проявлении аллергии у детей характерно 

наличие так называемых «не IgE-опосредованных форм заболеваний», патогенез 

которых связан с функционированием микробной экосистемы кишечника.  

Известно, что микробная экосистема кишечника, ассоциированная в 

биопленку, принимает участие в регуляции иммунного ответа как на локальном 

уровне, так и на системном, способствуя дифференцировке лимфоцитов с Th-2 на 

Th-1и в тоже время  является физиологическим регулятором пула гистамина – 

основного медиатора аллергии и воспаления. 

Исследованиями последних лет установлена способность бактерий 

индуцировать выделение свободного гистамина при некоторых аллергических 

заболеваниях. Выявлена ведущая роль лактобацилл в регулировании как всего 

пула гистамина, так и его свободной части.  

В тоже время, в литературе мы не встретили данных о степени 

выраженности гистидиндекарбоксилазной активности кишечной микробиоты у 

беременных женщин с аллергопатологией и их новорожденных детей. А так же  о 

наличии связи выраженности гистидиндекарбоксилазной активности кишечных 
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штаммов с видовым и количественным составом кишечной микробиоты у пар 

«мать-дитя», о влиянии разных схем превентивной коррекции на степень 

интенсивности гистаминообразования и риск развития аллергопатологии. 

Поэтому изучение микроэкологических подходов, повышающих 

врожденную колонизационную резистентность, пищевую толерантность, 

регулирующих  пул гистамина микробного происхождения в организме ребенка 

на этапе формирования его иммунной системы, определяет ведущую роль таких  

исследований в разработке  современных направлений профилактики  

аллергопатологии. 

Несмотря на то, что факторы риска возникновения или неблагополучного 

течения ранних проявлений аллергии изучены, до настоящего времени не 

определены сравнительные характеристики факторов внутриутробной 

сенсибилизации, включающие показатели формирования кишечной микробиоты 

и ее гистаминазной активности  в формировании кожных и гастроинтестинальных 

проявлений аллергопатологии у детей «группы риска». 

Все это определило актуальность, новизну и практическую значимость 

исследования. На основании вышеизложенного целью настоящего исследования  

стала разработка эффективного метода первичной профилактики 

аллергопатологии путем модуляции микробного механизма 

гистаминообразования у новорожденных «группы риска».  

В  связи с этим были поставлены следующие задачи: изучить факторы риска 

нарушения становления кишечной микробиоты у детей «группы риска» по 

аллергопатологии и их связь с развитием кожных проявлений аллергии; выявить 

особенности формирования микробиоценоза кишечника у новорожденных 

«группы риска» по аллергопатологии; изучить наличие 

гистидиндекарбоксилазной активности у штаммов, выделенных из кишечника пар 

«мать-дитя» и определить ее связь с нарушением формирования кишечной 

микробиоты; оценить влияние гистаминобразующей активности кишечной 

микробиоты на  развитие и течение гастроинтестинальных и кожных проявлений 
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аллергии у детей; изучить эффективность применения пробиотической 

композиции с диаминооксидазной активностью для модуляции 

гистаминообразования и снижения частоты развития  ранних аллергических 

проявлений у детей «группы риска». 

Для решения поставленных задач нами было проведено сравнительное 

клинико-микробиологическое обследование и проспективное наблюдение  110 

пар «мать-дитя» с отягощенным наследственным анамнезом по аллергопатологии 

(основная группа):  из них 70 –  с нарушениями репродуктивного и соматического 

здоровья у женщин (группа I); 40 – условно здоровые (группа II). Группу 

сравнения составили 20 пар «мать-дитя» без наследственной отягощенности по 

аллергопатологии. Проспективное наблюдение за детьми проводилось до 

достижения ими 2-х летнего возраста. 

В зависимости от вида превентивной коррекции I группа пар «мать-дитя» (с 

риском внутриутробного инфицирования) были разделены на три подгруппы, 

репрезентативные  по степени выраженности микроэкологических нарушений 

кишечника: подгруппа IA (n=24) – антенатальная профилактика, подгруппа IБ 

(n=28) – постнатальная, подгруппа IВ (n=18) – не получившие по разным 

причинам биокоррекции.  

Анализ состояния здоровья наблюдаемых детей показал, что развитию у 

них кожных и гастроинтестинальных проявлений аллергии предшествовало 

снижение качества здоровья матерей. Были определены анте-/интра-

/перинатальные факторы риска, совокупность которых определяла высокий риск 

внутриутробного инфицирования, развития инфекционных осложнений, 

внутриутробного гипоксического поражения плода и рождения детей со 

сниженными адаптационными возможностями.  

Для оценки степени влияния выделенных факторов риска на развитие 

ранних проявлений аллергии у детей был проведен  

Оценка степени влияния выделенных факторов с расчетом  риска по 

отношению шансов (ОШ) и его доверительного интервала (ДИ) на развитие 
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кожных аллергических проявлений, показала, что наиболее существенными 

факторами были: хроническая внутриутробная гипоксия плода (ОШ=3,2 (ДИ=1,4-

7,5); χ²=6,4; р=0,012), фето-плацентарная недостаточность (ОШ=3,2 (ДИ=1,4-7,4); 

χ²=6,7; р=0,01), гестоз (ОШ=5 (ДИ=1,4-17,6); χ²=5,8; р=0,016), кесарево сечение 

(ОШ=3,1 (ДИ=1,2-8,1); χ²=4,2; р=0,040), раннее искуственное вскармливание  

(ОШ=3,6 (ДИ=1,6-8); χ²=8,5; р=0,004), антибиотикотерапия (ОШ=4,3 (ДИ=1,5-

12,7); χ²=6,5; р=0,011)  

Результаты исследования показали, что наличие у беременных женщин 

гинекологических и соматических заболеваний, чаще в виде поражения 

нескольких функциональных систем, являются триггерными факторами 

осложненного течения беременности угрозой прерывания, кровотечениями, 

гестозом и хронической плацентарной недостаточностью. Эти риск-факторы, 

являясь причинами хронической гипоксии плода, нарушений становления 

кишечной микробиоты и созревания иммунной системы, врожденного снижения 

колонизационной резистентности, способствуют реализации аллергической 

настроенности в аллергопатологию в ранние сроки.   

Проведенное исследование показало, у большинства детей группы I  уже на 

первом месяце жизни отмечались гастроинтестинальные проявления в виде 

обильных срыгиваний (62,3%), диареи (48,8%), запора (12,9%), кишечных колик 

(42,3%), метеоризма (38,6%), наличием большого количества прозрачной слизи 

(22,9%), воды (18,6%), пены (8,6%), зелени (7,2%). 

 Гастроинтестинальные проявления у детей II группы наблюдались 

достоверно реже 17,5% (χ²=28,3; р=0). 

Кожные аллергические проявления были зарегистрированы у 44,3% детей 

группы I (из них АтД у 14,3%). Возрастная структура заболевших представлена: 

до 3-х месяцев (35,5%),  3-6 месяцев (38,7%), 6-12 месяцев (19,4%), старше 1 года 

(6,4%) детей. 

Частота данных проявлений у детей группы II  была достоверно ниже 

(20,0%; ОШ=3,2; ДИ=1,3-7,9; χ²=5,5; р=0,019, из них АтД у 7,5%). Кожный 
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синдром характеризовался более поздней манифестацией – до 3-х месяцев (1), 3-6 

месяцев (2), 6-12 месяцев (3), старше года (2) детей. 

При первоначальном бактериологическом исследовании фекалий младенцев 

группы I было выявлено, что у большинства из них (78,6%) не произошло 

формирования популяционного уровня бифидо-, лактобактерий. Снижение 

количества кишечных палочек с типичными свойствами было у 64,3% детей, у 

половины из них (54,3%) отмечался избыточный рост кишечных палочек с 

измененными свойствами.  

На фоне нарушений нормобиоты у детей группы I регистрировалась 

высокая колонизационная активность грамотрицательных микроорганизмов: 

Klebsiella spp. (35,8%), Proteus spp.(20,0%), Enterobacter spp. (18,6%), Citrobacter 

freundii (11,5%), кишечные палочки с измененными свойствами (55,8%), среди 

которых кишечные палочки с гемолизирующими свойствами составили 17,2%, 

лактозонегативные и лактозодефективные эшерихии – 20,0% и 17,2% 

соответственно.  

Сравнение микробного пейзажа детей обеих групп  показало, что у 

младенцев группы II в первый месяц жизни видовой состав и концентрация УПБ 

были достоверно ниже, в 4 раза реже у них был ассоциативный рост, причем 

количество микроорганизмов в ассоциациях не превышало двух. 

Было установлено, что выраженность микроэкологических изменений 

кишечника младенцев достоверно коррелировала с выраженностью таковых у их 

матерей по таким показателям, как количество бифидобактерий (r=0,71; p<0,05), 

лактобактерий (r=0,78; p<0,05), количество кишечной палочки с типичными 

свойствами (r=0,69; p<0,05), избыточная пролиферация кишечной палочки с 

гемолизирующими свойствами (r=0,72; p<0,05), бактерий рода клебсиелла 

(r=0,74; p<0,05), протей  (r=0,68; p<0,05), цитробактер (r=0,71; p<0,05). Видовой 

состав УПБ у большинства пар «мать-дитя» был практически идентичным.  

В результате исследования было установлено, что почти у всех детей с 

кожными проявлениями аллергии (88%) микроэкологические нарушения 
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кишечника регистрировались еще на доклиническом этапе в виде высокой 

колонизационной активности различных УПБ на фоне дефицита нормобиоты. 

Результаты проведенных исследований показали, что у детей «группы 

риска» по развитию аллергопатологии уже на доклиническом этапе имели место 

глубокие нарушения становления нормобиоценоза кишечника с высокой 

колонизационной активностью различных представителей УПБ, чему 

способствовали факторы, отягощающие внутриутробный и постнатальный 

периоды развития ребенка. 

Гистидиндекарбоксилазная активность была выявлена примерно у 23% 

кишечных штаммов беременных женщин без достоверной разницы по группам 

сравнения. Однако, интенсивность продукции гистамина кишечными штаммами у 

женщин с аллергопатологией достоверно превышало таковую у женщин, не 

имеющих ее (ОШ=3,3 (ДИ=1,2-8,8); χ²=4,6; р=0,032).  

Аналогичная закономерность отмечалась и у их новорожденных детей с 

достоверным различием по группе I и группе II (ОШ=2,8 (ДИ=1,1-7,2); χ²=3,9; 

р=0,049). 

Установлена корреляция интенсивности гистаминообразования кишечными 

штаммами у матерей с  данным показателем  их новорожденных детей 

(r=0,761; р<0,05).   

Частота обнаружения признака гистаминообразования у кишечных 

штаммов была различной. Наиболее выраженным этот признак был у аэробных 

Гр- бактерий (56% – 100%), значительно менее выраженным у Гр+ бактерий и 

грибов (14% – 32%). 

Интенсивность гистаминообразования кишечных штаммов достоверно 

зависела от выраженности микроэкологических нарушений, особенно по такому 

параметру, как ассоциативный рост УПБ (χ²=4,5; р=0,035). 

 Были выявлены индикаторные группы кишечных штаммов, обнаружение 

которых ассоциируется с высокой степенью гистаминообразования –  E. coli 

гемол. + K. pneumonia (r=0,76; p<0,05), E. coli гемол. + P. mirabilis (r=0,74; p<0,05), 
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E. coli гемол. + K. oxytoca (r=0,72; p<0,05), K. pneumonia + Citrobacter freundii 

(r=0,72; p<0,05), Staphylococcus aureus + Citrobacter freundii (r=0,72; p<0,05). 

Установлено, что у большинства детей гастроинтестинальные проявления 

предшествовали появлению кожного аллергического процесса, а частота их 

возникновения достоверно коррелировала с интенсивностью 

гистаминообразования  кишечными штаммами – обильные срыгивания 

(r=0,72; p<0,05), боли в животе после приема пищи (r=0,78; p<0,05), диарея 

(r=0,76; p<0,05). 

Было выявлено, что микроэкологические нарушения кишечника и высокая 

способность к гистаминообразованию регистрировались уже на доклиническом 

этапе аллергопатологии и имели прогностическое значение.  У таких детей 

кожные и гастроинтестинальные аллергические проявления манифестировали 

достоверно чаще в ранние сроки.  

Бактериологическое исследование фекалий новорожденных, получивших 

антенатальную профилактику, показало, что у большинства из них 

микроэкологические нарушения кишечника были достоверно менее 

выраженными относительно детей с постнатальной профилактикой (ОШ=3,2 

(ДИ=1,1-8,8); χ²=4,1; р=0,0433) и особенно детей, не получивших ее (ОШ=4,3 

(ДИ=1,2-15,6); χ²=4,4; р=0,037). 

Достигнутые антенатальной биокоррекцией результаты оптимизации 

кишечной микробиоты позитивно отразились на гистаминообразовании, 

способствуя уменьшению количества штаммов, обладающих 

гистидиндекарбоксилазной активностью и снижению ее интенсивности.  

Степень интенсивности гистаминообразования представителями 

микробиоты кишечника детей с антенатальной профилактику, была достоверно 

ниже детей, не получивших коррекции (ОШ=5,4 (ДИ=1,7-17,4); χ²=5,7; р=0,017). 

Кишечные штаммы с высокой ГДА определялись лишь у 12,4%. 
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У детей, получивших постнатальную профилактику, позитивные сдвиги 

были менее заметными, в виде тенденции к снижению интенсивности 

гистаминообразования и не носили достоверный характер (χ²=1,4; р=0,245).  

У детей, получивших антенатальную профилактику, гастроинтестинальные 

проявления аллергии отмечались достоверно реже (15,2%) по сравнению с детьми 

с постнатальной профилактикой (ОШ=3,4(ДИ=1,5-7,9); χ²=7,4; р=0,006) и 

особенно с детьми, не получившими коррекции (ОШ=5,4 (ДИ=1,7-17,4); χ²=7,8; 

р=0,0054).  

Частота развития гастроинтестинальных проявлений в подгруппе детей с 

постнатальной коррекцией была практически одинаковой (32,4%) с подгруппой 

детей, не получивших коррекции (36,5%) (χ²=1,4; р=0,243).  

Аналогично разнились и кожные проявления аллергии, составив 20,8% 

после антенатальной коррекции, 53,6% после постнатальной коррекции, 61,1% в 

подгруппе без коррекции,  показав статистически значимые отличия по частоте 

развития между подгруппами IА и IБ (χ²=4,6; р=0,033), подгруппами IА и IВ 

(χ²=5,5; р=0,019).  Между подгруппами IБ и IВ различия статистически незначимы 

(χ²=0; р=0,842). 

Результаты исследования показали, что у детей с ранними проявлениями 

аллергии уже наблюдается выраженная колонизация кишечника условно-

патогенными микроорганизмами, преимущественно аэробными 

грамотрицательными бактериями. В этом случае спектр штаммов кишечной 

микробиоты детей практически идентичен таковому их матерей. Зафиксировано 

пролонгирование сроков активности условно патогенных бактерий, которые 

обусловлены такими факторами, как патологическое течение беременности и 

родов, нарушение микробиоты матерей, врожденное снижение колонизационной 

резистентности, которые способствуют риску развития аллергических 

заболеваний в раннем возрасте.  

У аэробных грамотрицательных бактерий кишечного происхождения, таких 

как Klebsiella, Citrobacter, Proteus, E. coli с измененными свойствами, уже на 
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доклинической стадии аллергического поражения кожи и желудочно-кишечного 

выявлена высокая интенсивность выработки гистамина, что позволяет отнести 

этот признак к дополнительным, прогностически значимым критериям 

реализации аллергической настроенности детского организма в заболевание.  

Антенатальной коррекцией состава кишечной микробиоты у данной 

категории детей с использованием пробиотической композиции, содержащей 

штамм L. acidophilus NK-1 с доказанной диаминооксидазной активностью, 

удалось снизить количественное содержание бактерий кишечника с высокой 

гистидиндекарбоксилазной активностью и интенсивность продукции ими 

гистамина, что положительно сказалось на пуле свободного гистамина и 

определило целесообразность использования подобной пробиотической 

композиции для профилактики аллергии у детей «группы риска». 
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ВЫВОДЫ 

1. Установлено, что факторами, способствующими нарушению становления 

кишечной микробиоты и развитию ранних аллергических проявлений у детей 

«группы риска», являются:  раннее искусственное вскармливание (χ²=8,5; 

р=0,004), фето-плацентарная недостаточность (χ²=6,7; р=0,01), хроническая 

внутриутробная гипоксия плода (χ²=6,4; р=0,012), антибиотикотерапия (χ²=6,5; 

р=0,011), гестоз (χ²=5,8; р=0,016), кесарево сечение (χ²=4,2; р=0,040), 

обусловленные совокупностью нарушений гинекологического и соматического 

здоровья беременных женщин.  

2. У новорожденных «группы риска» с неблагоприятным течением 

анте/перинатального периода с рождения регистрируется активная колонизация 

кишечника аэробными грамотрицательными бактериями с пролонгированием 

сроков их активности и медленное формирование нормобиоты (χ²>3,84; р<0,05).  

3. Выявлена корреляция выраженности микроэкологических изменений 

кишечника младенцев с выраженностью таковых у их матерей по таким 

показателям, как количество бифидобактерий (r=0,71; p<0,05), лактобактерий  

(r=0,78; p<0,05), снижение количества кишечной палочки с типичными 

свойствами  (r=0,69; p<0,05), избыточная пролиферация кишечной палочки с 

гемолизирующими свойствами  (r=0,72; p<0,05), клебсиелл  (r=0,74; p<0,05), 

протеев  (r=0,68; p<0,05), цитробактерий  (r=0,71; p<0,05).  

4. Установлена корреляция интенсивности гистаминообразования 

кишечных штаммов матерей с аллергопатологией с  данным показателем  их 

новорожденных детей (r=0,761; р<0,05) и выявлены индикаторные группы 

кишечных штаммов, обнаружение которых ассоциируется с высокой степенью 

гистаминообразования (r>7,0; p<0,05). 

5.Установлено влияние степени выраженности микроэкологических 

нарушений кишечника и интенсивности гистаминообразования у младенцев 
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«группы риска» на частоту развития гастроинтестинальных и кожных проявлений 

аллергии (χ²>3,8; р=0,05).  

6. Антенатальное применение композиции из лактобактерий, содержащей 

штамм с доказанной диаминооксидазной активностью, снижая количество 

кишечных микроорганизмов с высокой гистидиндекарбоксилазной активностью и 

ее интенсивность, более эффективно снижает частоту развития 

гастроинтестинальных и кожных проявлений аллергии по сравнению с 

постнатальной коррекцией (χ²=4,6; р=0,033) или без проведения таковой (χ²=5,5; 

р=0,019).   

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Женщины с аллергическими заболеваниями, имеющие отклонения 

соматического и репродуктивного здоровья, должны быть отнесены в «группу 

высокого риска» по нарушению формирования кишечной микробиоты у их детей 

и взяты на учет с первых дней беременности для проведения биокоррекции уже в 

период внутриутробного развития плода.  

2. Новорожденных «группы высокого риска» по аллергопатологии 

целесообразно обследовать на наличие гистидиндекарбоксилазной активности 

кишечных штаммов как прогностического признака развития 

гастроинтестинальных и кожных аллергических проявлений в первые месяцы 

жизни.  

3. Беременным женщинам с аллергопатологией целесообразно назначать 

пробиотические композиции, содержащие штаммы лактобактерий с доказанной 

диаминооксидазной активностью, снижающие пул гистамина («Normospectrum for 

adults»), для ранней профилактики аллергии у их детей. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Проведенное исследование убедительно показало эффективность 

использования пробиотической композиции с доказанной диаминооксидазной 

активностью для первичной профилактики ранних проявлений аллергии. Однако 

таких препаратов, разрешенных к применению с рождения, на отечественном 

рынке нет, что определяет перспективность  разработки безопасных и 

эффективных пробиотических композиций с заданными свойствами. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АтД – атопический дерматит 

ВУИ – внутриутробное инфицирование 

ГДА – гистидиндекарбоксилазная активность 

Гр- – грамотрицательные микроорганизмы 

Гр+ – грамположительные микроорганизмы 

ДИ – доверительный интервал 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИВЗ – инфекционно-воспалительные заболевания 

ИЛ – интерлейкины 

ИМ – иммунная система  

КМ – кишечная микробиота 

ЛД – лактозодефективные 

ЛН – лактозонегативные 

ОШ – отношение шансов 

ОКИ – острые кишечные инфекции 

ПИВДП – персистирующая инфекция верхних дыхательных путей 

УПБ – условно-патогенные бактерии 

ФПН – фето-плацентарная недостаточность 

ФНК – функциональные нарушения кишечника 

ХВГП – хроническая внутриутробная гипоксия плода 

 


