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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Рост частоты кесарева сечения и искусственного вскармливания формирует предрасположенность 
к аллер гическим заболеваниям, ожирению и сахарному диабету. Один из патогенетических механизмов этих процессов 
включает в себя изменения микробиома кишечника детей.
Цель — изучить влияние способа родоразрешения и типа вскармливания на состав микробиома кишечника детей.
Материалы и методы. В исследование включены 103 ребенка в возрасте 4–6 нед. жизни (1-я группа — 39 детей 
на грудном вскармливании, рожденных через естественные родовые пути; 2-я группа — 10 детей на искусственном 
вскармливании, рожденных через естественные родовые пути; 3-я группа — 31 ребенок на грудном вскармливании, 
рожденный путем кесарева сечения; 4-я группа — 23 младенца на искусственном вскармливании, рожденных путем 
кесарева сечения). Каждому ребенку производили забор кала для секвенирования генов 16S рибосомной РНК.
Результаты. Выявлены статистически значимые отличия по относительному содержанию бактерий рода Akkermansia 
[34,07 (29,29–38,85) % в 4-й группе и 0,01 (0,01–0,02) % в 1-й группе; р = 0,011], рода Bifidobacterium [30,68 (21,65–39,41) % 
в 1-й группе и 17,08 (9,86–21,68) % в 4-й группе (р = 0,002); 31,46 (24,30–52,97) % в 3-й группе и 17,08 (9,86–21,68) % 
в 4-й группе (p = 0,001)], а также рода Enterococcus [4,69 (1,01–8,59) % в 3-й группе и 0,58 (0,12–1,87) % в 1-й группе 
(р = 0,003); 4,29 (2,07–6,96) % в 4-й группе и 0,58 (0,12–1,87) % в 1-й группе (р = 0,001)]. Коэффициент корреляционной 
адаптометрии был максимальным для в группах, находящихся на грудном вскармливании. Анализ заболеваемости 
детей на первом году жизни выявил статистически значимые отличия по частоте встречаемости острой респиратор-
ной вирусной инфекции между детьми 1-й и 4-й групп (17,9 и 78,3 % соответственно; р = 0,0064) и 3-й и 4-й групп 
(32,2 и 78,3 % соответственно; р = 0,018).
Заключение. Относительное содержание бактерий рода Bifidobacterium зависит от типа вскармливания в большей 
степени, чем от способа родоразрешения. Способ родоразрешения при этом влияет на частоту выявления условно-
патогенных бактерий рода Enterococcus. Корреляционный анализ продемонстрировал роль грудного вскармливания 
как одного из механизмов «обучения» и созревания иммунной системы ребенка.

Ключевые слова: микробиом кишечника; неонатальный период; естественные роды; кесарево сечение; грудное 
вскармливание; искусственное вскармливание.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The increasing frequency of cesarean sections and artificial feeding creates a predisposition to allergic dis-
eases, obesity, and diabetes mellitus. Pathogenesis of these involves changes in the gut microbiome of infants.
AIM: The aim of this study was to evaluate the impact of the method of delivery and feeding practice on the gut microbiome of 
infants.
MATERIALS AND METHODS: This study included 103 infants aged 4-6 weeks (group 1: 39 infants born vaginally and breastfed; 
group 2: 10 infants born vaginally and formula-fed; group 3: 31 infants born by caesarean section and breastfed; group 4: 23 in-
fants born by caesarean section and formula-fed), each of whom had stool collected for 16S ribosomal RNA gene sequencing.
RESULTS: We found differences in the relative abundance of Akkermansia spp. [34.07 (29.29–38.85)% in group 4 and 
0.01 (0.01–0.02)% in group 1; p = 0.011], Bifidobacterium spp. [30.68 (21.65–39.41)% in group 1 and 17.08 (9.86–21.68)% in 
group 4, (p = 0.002); 31.46 (24,30–52.97)% in group 3 and 17.08 (9.86–21.68)% in group 4 (p = 0.001)], and Enterococcus spp. 
[4.69 (1.01–8.59)% in group 3 and 0.58 (0.12–1.87)% in group 1 (p = 0.003); 4.29 (2.07–6.96)% in group 4 and 0.58 (0.12–1.87)% 
in group 1 (p = 0.001)]. The coefficient of correlation adaptometry was maximum for groups of infants who were breastfed. 
Analysis of the morbidity of infants in the first year of life revealed differences in the incidence of acute respiratory viral infec-
tions between infants in groups 1 and 4 (17.9 and 78.3%, respectively; p = 0.0064), as well as groups 3 and 4 (32.2 and 78.3%, 
respectively; p = 0.018).
CONCLUSIONS: The relative abundance of Bifidobacterium spp. depends on feeding practice to a greater extent than on the 
method of delivery. The method of delivery affects the relative abundance of opportunistic bacteria such as Enterococcus spp. 
Correlation analysis demonstrated the role of breastfeeding as a mechanism for “learning” and maturing the immune system 
of children.
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ОБОСНОВАНИЕ
В эпоху быстрого развития медицинских технологий 

процесс родов становится все менее приближенным к фи-
зиологичному под все большим контролем многочислен-
ного оборудования и при медикаментозном воздействии. 
С одной стороны, это приводит к снижению материнской 
и младенческой смертности, с другой — неизбежно к ро-
сту числа кесаревых сечений и, в том числе, как след-
ствие, к искусственному вскармливанию младенца [1–3]. 
Безусловно, акушеры стремятся к тому, чтобы ни одно 
кесарево сечение не было выполнено без показаний, 
а в задачи неонатологов входит помощь в налаживании 
грудного вскармливания. Тем не менее, растет обеспо-
коенность по поводу потенциальных последствий опера-
тивного родоразрешения и искусственного вскармливания 
для новорожденного, в том числе, микробиоты его кишеч-
ника [4, 5].

Одно из наиболее существенных различий между ке-
саревым сечением и вагинальными родами заключается 
в первоначальном микробном воздействии на новорож-
денного [6]. Во время вагинальных родов новорожден-
ные пересекают родовые пути, встречая разнообразный 
набор материнских микроорганизмов, обеспечивающих 
раннюю инокуляцию кишечника ребенка [7–9]. Материн-
ская микробиота, включающая лактобактерии влагалища 
и бифидобактерии из кишечника при самопроизвольном 
опорожнении прямой кишки в потужном периоде, обеспе-
чивает основу для формирования здорового микробного 
сообщества новорожденного [10]. При этом дети, рож-
денные путем операции кесарева сечения, подвержены 
воздействию микроорганизмов окружающей среды, пре-
обладающих в условиях лечебных учреждений, а также 
на коже матери [11, 12].

Что касается типа вскармливания после рождения 
ребенка, то этот механизм считают по своей значимо-
сти даже более важным, чем способ родоразрешения. 
Известны и доказаны различия в микробиоте кишечни-
ка младенцев, находящихся на исключительно грудном 
и искусственном вскармливании. Главные компоненты 
грудного молока, формирующие состав микробиома ки-
шечника ребенка, — олигосахариды. Олигосахариды 
женского молока представляют собой сложные гликаны, 
устойчивые к пищеварению и осуществляющие ряд функ-
ций в дистальном отделе желудочно-кишечного тракта 
ребенка [13]. Идентифицировано более 200 уникальных 
олигосахаридов, и доказано, что генетика матери влия-
ет на конкретный состав олигосахаридов грудного моло-
ка [13]. Олигосахариды являются пребиотическим субстра-
том для бактерий рода Bifidobacterium, а также действуют 
в качестве рецептора-ловушки для патогенных микро-
организмов [13]. Добавление олигосахаридов и других 
пребиотиков в детские смеси за последнее десятилетие, 
вероятно, привело к некоторой конвергенции микробио-
ты детей на искусственном и грудном вскармливании. 

Кроме олигосахаридов дети получают постоянный источ-
ник полезных бактерий непосредственно из самого груд-
ного молока, содержащего Staphylococcus, Streptococcus, 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium и Veillonella (все 
резидентные роды бактерий, обнаруженные в микробио-
ме кишечника ребенка первых месяцев жизни), а также 
не менее важные секреторные иммуноглобулины, обеспе-
чивающие работу иммунной системы в просвете кишечни-
ка новорожденного [14–16].

Функциональная активность микробиома кишечника 
детей, находящихся на искусственном вскармливании, 
похожа на таковую у взрослых [17]. Микробиом кишеч-
ника этих детей включает большую долю генов, связан-
ных с синтезом желчных кислот и метана, и в меньшей 
степени представлен генами, ответственными за угле-
водный и липидный обмен, а также биосинтез жирных 
кислот [18]. По сравнению с микробиомом детей, нахо-
дящихся на искусственном вскармливании, микробиом 
младенцев на грудном вскармливании содержит больше 
генов, обеспечивающих метаболизм витаминов и кофак-
торов, детоксикацию свободных радикалов и метаболизм 
глутатиона [18, 19].

Так или иначе состав микробиоты кишечника ребенка 
в первые месяцы жизни оказывает длительное влияние 
на формирование траектории здоровья человека, форми-
руя в некоторых случаях предрасположенность к мета-
болическим нарушениям (ожирению, сахарному диабету, 
инсулинорезистентности), а также нарушениям работы 
иммунной системы (аллергическим реакциям, атопиче-
скому дерматиту, бронхиальной астме) [20, 21].

Цель — изучить влияние способа родоразрешения 
и типа вскармливания на состав микробиома кишечника 
детей в возрасте 4–6 нед. жизни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 103 ребенка в возрасте 

4–6 нед. жизни, обследованных в условиях ООО «Кли-
ника профессора Буштыревой» в рамках Приказа 
Минздрава России от 10.08.2017 № 514н «О порядке 
проведения профилактических медицинских осмотров не-
совершеннолетних» с 2021 по 2022 г. Все дети разделены 
на четыре группы: в 1-ю группу вошли 39 детей, рож-
денных через естественные родовые пути и находившихся 
на грудном вскармливании; во 2-ю группу — 10 детей, 
родившихся через естественные родовые пути и нахо-
дившихся на искусственном вскармливании; в 3-ю груп-
пу — 31 ребенок, рожденный путем кесарева сечения 
и находившийся на грудном вскармливании; в 4-ю груп-
пу — 23 младенца, родившихся путем операции кесарева 
сечения и находившихся на искусственном вскармлива-
нии. У каждого ребенка в 4–6 нед. после рождения бра-
ли кал для секвенирования генов 16S рибосомной РНК. 
Критерии включения в исследование: здоровые дети 
возраста 4–6 нед., рожденные в результате доношенной 
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беременности, выписанные из родильного стационара 
на 2–3-и сутки после родов, находившиеся на исключи-
тельно грудном или полностью искусственном (молочны-
ми смесями) вскармливании.

Критерии невключения:
 • преждевременные роды;
 • дети, рожденные от матерей с беременностью, про-

текавшей на фоне преэклампсии, фетоплацентарной 
недостаточности, задержки развития плода, тяжелой 
экстрагенитальной и акушерской патологии;

 • дети, находившиеся после родоразрешения в усло-
виях отделения реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных;

 • дети на смешанном типе вскармливания.
Критерии исключения: отказ от участия в исследова-

нии, появление признаков острой респираторной вирусной 
или кишечной инфекции у ребенка в процессе исследова-
ния, информация о приеме ребенком любых биологиче-
ских препаратов, воздействующих на микробиоту кишеч-
ника (про-, пре-, син-, сим- и метабиотиков).

Каждая мать, как законный представитель ребенка, 
заполнила информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании. Локальный этический комитет 
ООО «Клиника профессора Буштыревой» одобрил прове-
дение настоящего исследования.

Взятие образцов
Биологический образец забирали сухим стерильным 

зондом и помещали в пробирку со специальной стериль-
ной транспортной средой. Кал забирали из подгузника по-
сле дефекации ребенка в день исследования естествен-
ным путем без применения слабительных и клизм.

Образец кала помещали в пробирку Эппендорф со 
специальной «транспортной средой с муколитиком» (Цен-
тральный научно-исследовательский институт эпидеми-
ологии Роспотребнадзора, Россия). До выделения ДНК 
материал сохраняли при температуре +4 ℃.

Тотальную ДНК выделяли из образцов кала, под-
вергнутых гомогенизации в лизирующем растворе. Го-
могенизацию проводили вместе с шариками с после-
дующей экстракцией ДНК методом сорбентной колонки 
(Qiagen, США) в соответствии с рекомендациями произ-
водителя.

Библиотеки для секвенирования 16S рибосом-
ной РНК готовили в соответствии с протоколом Illumina 
по подготовке 16S метагеномных библиотек для секве-
нирования (Part #15044223 Rev. B). Для первичной ам-
плификации исполь зовали рекомендованные прайме-
ры к участку V3–V4 гена 16S рибосомной РНК, несущие 
адаптерные последовательности на 5’-конце. Для перво-
го раунда амплификации брали по 5 нг геномной ДНК 
и проводили 25 циклов полимеразной цепной реакции 
с использованием смеси KAPA HiFi HotStart ReadyMix (2×) 
(Roche Diagnostics, Швейцария). Продукты амплифика-
ции очищали на магнитных частицах, брали по 10 нг ДНК 

и проводили 8 циклов индексирующей полимеразной 
цепной реакции с использованием наборов KAPA HiFi 
HotStart ReadyMix и Nextera XT Index Kit (Illumina, США). 
Готовые библиотеки очищали на магнитных частицах, пу-
лировали в эквимолярном соотношении и секвенировали 
на платформе MiSeq (Illumina, США) с использованием 
набора MiSeq Reagent Kits v2 (Illumina, США) в парнокон-
цевом режиме с длинами прямого и обратного прочтений 
по 250 нуклеотидов.

Анализ данных
Биоинформатическую обработку результатов секве-

нирования проводили с помощью собственного биоин-
форматического пайплана, реализованного на языках 
программирования R 3.6 и Python 3. На первом этапе 
обработки последовательности праймеров обрезали для 
парных прочтений, а прочтения, не содержащие последо-
вательности праймеров удаляли. Затем удаляли прочте-
ния с плохим качеством (по Phred score менее 10 баллов) 
и короткие прочтения (менее 200 п. н.) и обра батывали 
полученные данные с помощью конвейера DADA2 для 
выявления точных вариантов последовательностей [22]. 
После этого прямые и обратные прочтения конкатениро-
вали, а полученные последовательности использовали 
для таксономической классификации по методу Naive 
Bayes [23] с исполь зованием референсной базы данных 
SILVA 138 [24]. Виды бактерий идентифицировали с по-
мощью алгоритма точного совпадения в DADA2 по пред-
варительно обработанным соответствующим образом 
последовательностям SILVA 138 с помощью пользователь-
ских скриптов.

Статистический анализ
В процессе обработки данных оценивали значения 

медианы и интерквартильного размаха. Статистическая 
значимость результатов рассчитана при доверительной 
вероятности 95 %. Для сравнения групп использованы 
непараметрический критерий Краскела – Уоллиса для не-
зависимых выборок и непараметрический коэффициент 
корреляции Спирмена.

Для статистической обработки данных применен 
алгоритм «деревья решений» (или «деревья классифи-
кации»), а также ROC-анализ, дающий дополнительные 
инструменты для анализа построенных моделей и их ве-
рификации.

Исходные признаки обработаны с использованием па-
кетов прикладных программ Statistica 14.0.0.15, Microsoft 
Excel 2019, IBM SPSS 27.0.0.1. Для нахождения решающих 
правил с помощью пакета SPSS применены алгоритмы 
Ranfor («случайный лес») и Decision Tree («деревья ре-
шений») с кросс-проверкой. Для снижения размерности 
исходных параметров использован модуль «Скрининг пре-
дикторов» пакета Statistica.

Для визуализации непараметрических корреляций 
применен пакет GVedit 2.39.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Микробиом кишечника анализировали на таксономи-

ческом уровне микробных родов. Суммарно обнаружен 
81 род микроорганизмов. Из них с помощью метода «де-
ревья решений» выявлен 21 род, по относительной пред-
ставленности которого в четырех группах различия между 
группами были максимальными (табл. 1): Escherichia/Shi
gella, Bifidobacterium, Streptococcus, Bacteroides, Enterococ
cus, Veillonella, Lactobacillus, Clostridium_sensu_stricto_1, 
Klebsiella, Gemella, Atopobium, Actinomyces, Parabacteroi
des, Akkermansia, Prevotella, Bilophila, Haemophilus, Blau
tia, Floricoccus, Faecalibacterium, Collinsella.

Относительная представленность этих родов в составе 
микробиома кишечника детей всех четырех групп пред-
ставлена в табл. 2.

При анализе относительной представленности ро-
дов бактерий в составе микробиома кишечника де-
тей из 4-й группы выявлены следующие статистически 
значимые отличия: средняя представленность бакте-
рий рода Akkermansia в группе детей, рожденных опе-
ративным путем и находившихся на искусственном 
вскармливании, была значимо выше, чем у детей, на-
ходившихся на исключительно грудном вскармливании 
и рожденных через естественные родовые пути, — 
34,07 (29,29–38,85) и 0,01 (0,01–0,02) % соответственно 
(р = 0,011). 

Показатели средней относительной представленности 
бактерий рода Bifidobacterium в кишечнике статистически 
значимо отличались между детьми 1-й и 4-й, а также 
3-й и 4-й групп. В группе детей, находящихся на груд-
ном вскармливании и рожденных через естественные 
родовые пути, эти микроорганизмы выявляли с часто-
той 30,68 (21,65–39,41) %, что было статистически зна-
чимо выше, чем в 4-й группе [17,08 (9,86–21,68) %], где 
представленность бифидобактерий была минимальной 
(p1–4 = 0,002). При этом в 3-й группе (у детей, рожден-
ных путем операции кесарева сечения и находившихся 
на грудном вскармливании) средняя относительная пред-
ставленность Bifidobacterium была значимо выше, чем 
в 4-й группе — 31,46 (24,30–52,97) и 17,08 (9,86–21,68) % 
соответственно (p3–4 = 0,001). Таким образом, средняя 
относительная представленность Bifidobacterium была 
наибольшей в группах детей, находившихся на груд-
ном вскармливании, независимо от способа родоразре-
шения и наименьшей — в группах детей, находящихся 
на искусст венном вскармливании.

Примечательно, что по средней относительной пред-
ставленности бактерий рода Enterococcus в кишечнике де-
тей статистически значимо отличались 1-я и 3-я (р = 0,003), 
а также 1-я и 4-я (р = 0,001) группы. Минимальная относи-
тельная представленность бактерий этого рода обнаруже-
на в группе детей на грудном вскармливании, родивших-
ся через естественные родовые пути [0,58 (0,12–1,87) %]. 
Наибольшая средняя относительная представленность 

этих бактерий была в группе детей на искусственном 
вскармливании, рожденных с помощью операции кеса-
рева сечения [4,29 (2,07–6,96) %].

Данные по частоте выявления Akkermansia, Bifidobac
terium и Enterococcus в составе микробиоты кишечника 
детей четырех групп представлены на рис. 1.

Для определения степени интеграции между изуча-
емыми элементами микробиома кишечника детей про-
веден корреляционный анализ. Для удобства межгруп-
пового сравнения при помощи метода корреляционной 
адаптометрии осуществляли суммарную оценку корреля-
ционных весов в сопоставляемых группах.

Коррелограммы представлены на рисунках 2, 3, 4 и 5 
соответственно для 1-й, 2-й, 3-й и 4-й обследуемых групп. 
Все связи, показанные на рисунках, были статистически 
значимыми (p ≤ 0,05).

При анализе корреляционных матриц в 1-й группе де-
тей, рожденных через естественные родовые пути и нахо-
дившихся на грудном вскармливании (рис. 2), обращает 
на себя внимание большое количество как положитель-
ных, так и отрицательных связей между родами бактерий 
(ρ = 0,5). У бактерий рода Bifidobacterium отмечены толь-
ко положительные связи с бактериями родов Akkerman
sia (cильная связь 0,96) и Lactobacillus (связь средней 

Таблица 1. Роды микроорганизмов, относительная 
представленность которых максимально влияла на различия 
между группами
Table 1. Bacteria genera the relative abundance of which had 
the greatest impact on differences between the study groups

Род микроорганизмов Критерий χ2 Значение p

Escherichia/Shigella 36,87988 0,000028
Bifidobacterium 29,41835 0,000051
Streptococcus 31,68864 0,000225
Bacteroides 21,95520 0,001234
Enterococcus 15,79585 0,001249
Veillonella 25,81723 0,002188
Lactobacillus 25,61182 0,002364
Clostridium_sensu_stricto_1 17,98182 0,006278
Klebsiella 35,31667 0,008621
Gemella 29,62479 0,013349
Atopobium 24,00000 0,020341
Actinomyces 9,55096 0,022795
Parabacteroides 27,70167 0,023513
Akkermansia 9,46939 0,023659
Prevotella 23,40000 0,024516
Bilophila 14,00000 0,029636
Haemophilus 22,59917 0,031328
Blautia 26,54167 0,032700
Floricoccus 8,31111 0,040001
Faecalibacterium 29,54340 0,042129
Collinsella 21,24364 0,046925
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Таблица 2. Относительная представленность родов микроорганизмов с наибольшими различиями между группами
Table 2. Relative abundance of bacteria genera for which the differences between study groups were the greatest

Род микроорганизмов
1-я группа

ЕР и ГВ
(n = 39)

2-я группа
ЕР и ИВ
(n = 10)

3-я группа
КС и ГВ
(n = 31)

4-я группа
КС и ИВ
(n = 23)

Значение р

Actinomyces 0,08 (0,04–0,13) 1,21 (0,33–2,09) 0,32 (0,09–4,72) 0,29 (0,10–0,78) р = 0,126
Akkermansia 0,01 (0,01–0,02) 1,66 (0,01–4,79) 0,12 (0,03–30,83) 34,07 (29,29–38,85) p1–4 = 0,011
Atopobium 0,94 (0,86–1,02) 0,12 (0,11–0,13) 0,05 (0,04–0,07) 0,12 (0,03–0,22) р = 0,198
Bacteroides 29,52 (9,95–37,09) 20,98 (0,03–27,81) 9,51 (0,11–28,77) 0,06 (0,03–0,07) р = 0,125
Bifidobacterium 30,68 (21,65–39,41) 21,00 (10,46–31,23) 31,46 (24,30–52,97) 17,08 (9,86–21,68) p1–4 = 0,002

p3–4 = 0,001
Bilophila 0,34 (0,16–0,63) 1,54 (1,54–1,54) 1,47 (1,47–1,47) 0 р = 0,145
Blautia 0,80 (0,14–1,85) 2,52 (1,86–3,19) 0,92 (0,20–1,12) 3,73 (1,94–8,86) р = 0,129
Clostridium_sensu_stricto_1 3,84 (0,09–23,52) 4,95 (0,95–11,09) 9,15 (1,71–17,43) 8,20 (5,63–10,56) р = 0,854
Collinsella 6,32 (3,35–14,58) 2,54 (0,07–4,37) 3,38 (2,71–4,21) 7,53 (3,99–23,37) р = 0,186
Enterococcus 0,58 (0,12–1,87) 1,06 (0,11–2,35) 4,69 (1,01–8,59) 4,29 (2,07–6,96) p1–3 = 0,003

p1–4 = 0,001
Escherichia/Shigella 6,89 (2,32–25,25) 19,19 (6,81–22,17) 17,68 (4,49–23,02) 14,40 (10,87–34,08) р = 0,289
Faecalibacterium 0,04 (0,03–0,05) 0,06 (0,02–7,95) 0,08 (0,05–13,10) 0,04 (0,01–0,05) р = 0,112
Floricoccus 0,09 (0,09–0,39) 0,30 (0,20–0,39) 0,06 (0,00–0,08) 0,03 (0,00–0,11) р = 0,204
Gemella 0,04 (0,02–0,05) 0,04 (0,03–0,04) 0,08 (0,08–0,17) 0,36 (0,36–0,36) р = 0,187
Haemophilus 0,26 (0,25–2,73) 1,71 (1,71–1,71) 1,05 (0,11–3,11) 5,50 (2,29–12,20) р = 0,162
Klebsiella 11,81 (1,23–17,14) 18,50 (6,34–30,32) 4,96 (1,77–17,72) 7,16 (3,02–15,06) р = 0,778
Lactobacillus 1,91 (0,08–4,18) 1,21 (0,95–2,27) 4,67 (2,29–13,41) 3,21 (1,39–9,17) р = 0,088
Parabacteroides 1,78 (0,54–8,54) 0,53 (0,47–1,58) 4,50 (3,04–10,16) 1,14 (0,00–2,29) р = 0,351
Prevotella 0,03 (0,02–22,25) 0,06 (0,01–1,96) 9,71 (0,16–19,27) 0,07 (0,07–0,07) р = 0,513
Streptococcus 3,29 (1,90–13,7) 9,35 (1,79–25,1) 5,58 (1,92–8,90) 12,8 (5,94–24,9) р = 0,082
Veillonella 2,43 (0,49–10,56) 24,24 (0,48–26,38) 1,22 (0,53–5,36) 12,45 (1,75–22,05) р = 0,059

Примечание. Данные представлены в процентах в виде медианы и интерквартильного размаха. ЕР — естественные роды; КС — кесарево 
сечение; ГВ — грудное вскармливание; ИВ — искусственное вскармливание.
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Рис. 1. Диаграммы размаха относительной представленности бактерий родов Akkermansia (a), Bifidobacterium (b) и Enterococcus (c) 
в составе микробиоты кишечника детей четырех групп. Жирная линия отражает медиану показателя, нижняя и верхняя стороны 
прямоугольника — 25-й и 75-й процентили соответственно, «усы» — минимальное и максимальное значения, не являющиеся экс-
тремальными. * Выбросы показателей; ° экстремумы показателей; ЕР — естественные роды; КС — кесарево сечение; ГВ — грудное 
вскармливание; ИВ — искусственное вскармливание
Fig. 1. Span plots of the relative abundance of Akkermansia (a), Bifidobacterium (b), and Enterococcus (c) bacteria in the gut microbiota 
of children in the four study groups. The bold line inside denotes the median value, the lower and upper parts of the box are the 25th and 
75th percentiles, respectively, and “whiskers” denote the minimum and maximum values that are not extreme. * Denotes outliers; ° denotes 
extreme values; NC — natural childbirth; CS — caesarean section; BF — breastfeeding; AF — artificial feeding
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силы 0,5). Enterococcus продемонстрировали сильную по-
ложительную связь с Actinomyces (0,9), среднюю положи-
тельную связь с Veilonella (0,5) и отрицательную сильную 
связь с Gemella (0,7). Кроме того, у бактерий рода Gemella 
выявлена также положительная сильная связь с бакте-
риями рода Haemophillus (0,9). Parabacteroides показали 
отрицательную сильную связь с Veilonella (0,8) и Escheri
chia (0,8).

Значение коэффициента корреляционной адаптомет-
рии для 1-й группы составило 6,39, что было максималь-
ным значением из всех четырех групп.

Анализ корреляционных матриц в группе детей, рож-
денных через естественные родовые пути и находившихся 
на искусственном вскармливании (рис. 3), показал значи-
тельно меньшее количество корреляционных связей, чем 
в 1-й группе. Так, обнаружена сильная отрицательная связь 

Рис. 2. Коррелограмма связей между родами бактерий, выявленных в результате секвенирования 16S рибосомной РНК, в составе 
микробиома кишечника детей 1-й группы, рожденных через естественные родовые пути и находившихся на грудном вскармлива-
нии. Сплошными стрелками обозначены положительные связи, пунктирными — отрицательные
Fig. 2. Relationships between bacteria genera identified by 16S ribosomal RNA sequencing in the gut microbiome of the group 1 infants 
born vaginally and breastfed. Solid and dotted arrows indicate positive and negative relationships, respectively
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Рис. 3. Коррелограмма связей между родами бактерий, выявленных в результате секвенирования 16S рибосомной РНК, в составе 
микробиома кишечника детей 2-й группы, рожденных через естественные родовые пути и находившихся на искусственном вскарм-
ливании. Сплошной стрелкой обозначена положительная связь, пунктирной — отрицательная
Fig. 3. Relationships between bacteria genera identified by 16S ribosomal RNA sequencing in the gut microbiome of the group 2 infants 
born vaginally and formula-fed. Solid and dotted arrows indicate positive and negative relationships, respectively
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между бактериями родов Streptococcus и Bacteroides (0,9). 
Кроме того, отмечена сильная положительная связь меж-
ду бактериями родов Streptococcus и Clostridium_sensu_
stricto_1 (0,8). При этом коэффициент корреляционной 
адаптометрии для 2-й группы составил 1,72.

Далее проводили анализ в группах детей, рожденных 
путем операции кесарева сечения. Так, анализ корреля-
ционных матриц в группе детей, рожденных оперативным 

путем и находившихся на грудном вскармливании (рис. 4), 
показал достаточно большое количество положительных 
связей: у бактерий рода Escherichia/Shigella выявлены 
сильные положительные связи с бактериями родов Acti
nomyces (0,9) и Haemophilus (0,7). Streptococcus показали 
положительную связь средней силы с бактериями родов 
Haemophilus (0,6) и сильную положительную связь с бак-
териями рода Collinsella (0,9). Clostridium_sensu_stricto_1 

Рис. 4. Коррелограмма связей между родами бактерий, выявленных в результате секвенирования 16S рибосомной РНК, в составе 
микробиома кишечника детей 3-й группы, рожденных путем операции кесарева сечения и находившихся на грудном вскармлива-
нии. Сплошными стрелками обозначены положительные связи, пунктирной — отрицательная
Fig. 4. Relationships between bacteria genera identified by 16S ribosomal RNA sequencing in the gut microbiome of the group 3 infants 
born by cesarean section and breastfed. Solid and dotted arrows indicate positive and negative relationships, respectively
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Рис. 5. Коррелограмма связей между родами бактерий, выявленных в результате секвенирования 16S рибосомной РНК, в со-
ставе микробиома кишечника детей 4-й группы, рожденных путем операции кесарева сечения и находившихся на искусственном 
вскармливании. Сплошными стрелками обозначены положительные связи
Fig. 5. Relationships between bacteria genera identified by 16S ribosomal RNA sequencing in the gut microbiome of the group 4 infants 
born by cesarean section and formula-fed. Solid arrows indicate positive relationships
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продемонстрировали отрицательную связь средней силы 
с Lactobacillus (0,6) и сильную положительную связь 
с Klebsiella (0,9). Коэффициент корреляционной адапто-
метрии для 3-й группы составил 4,74.

Анализ корреляционных матриц в группе детей, рож-
денных оперативным путем и находившихся на искус-
ственном вскармливании (рис. 5), показал малое коли-
чество связей. Обнаружена сильная положительная связь 
между бактериями родов Clostridium_sensu_strictu_1 
и Escherichia/Schigella (0,8), а также сильная положи-
тельная связь между бактериями родов Streptococcus 
и Klebsiella (0,7). Коэффициент корреляционной адапто-
метрии для 4-й группы был минимальным и составил 1,48.

Все дети, принимавшие участие в исследовании, про-
должали наблюдение у педиатров клиники. До 1 года 
жизни этих детей ретроспективно оценена частота обра-
щений их родителей за консультацией к педиатрам по по-
воду тех или иных заболеваний (табл. 3).

Представленные группы не отличались по частоте 
аллергических заболеваний и эпизодов острых кишеч-
ных инфекций на первом году жизни. Однако обна-
ружены статистически значимые отличия по частоте 
острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) меж-
ду детьми 1-й и 4-й групп: в группе детей, рожден-
ных через естественные родовые пути и находившихся 
на грудном вскармливании, частота ОРВИ была значимо 
ниже, чем в группе детей, рожденных путем кесарева 
сечения и находившихся на искусственном вскармлива-
нии (17,9 и 78,3 % соответственно; p = 0,0064). Кроме того, 
частота ОРВИ была также значимо выше в группе детей, 
рожденных путем кесарева сечения и находившихся 
на искусственном вскармливании, чем у детей на грудном 
вскармливании (78,3 и 32,2 % соответственно; p = 0,018).

ОБСУЖДЕНИЕ
В составе микробиоты кишечника детей обследуемых 

групп самая высокая относительная представленность бак-
терий рода Bifidobacterium выявлена в 1-й и 3-й группах, 
то есть у детей, находившихся на исключительно грудном 
вскармливании, независимо от способа родоразрешения 
(30,68 и 31,46 % соответственно). При этом минимальное 
относительное содержание бактерий рода Bifidobacterium 

обнаружено в группе детей на искусственном вскарм-
ливании, рожденных путем операции кесарева сечения. 
Извест но, что в составе микробиоты кишечника здоровых 
детей первого года жизни в норме Bifidobacterium игра-
ют доминирующую роль. Олигосахариды грудного молока 
являются главным пребиотическим компонентом для ро-
ста Bifidobacterium в кишечнике младенца. Эти данные 
свидетельствуют о том, что, вероятно, для обеспечения 
механизма доминирования бифидобактерий в составе 
микробиоты кишечника тип вскармливания играет более 
значимую роль, чем способ родоразрешения, и к возра-
сту 4–6 нед. жизни разницы между детьми, находящи-
мися на грудном вскармливании, по частоте обнаружения 
бифидобактерий нет независимо от способа родораз-
решения. Таким образом, в условиях растущей частоты 
кесарева сечения поддержание исключительно грудного 
вскармливания служит одним из механизмов обеспечения 
микробиологического здоровья кишечника.

Что касается относительного содержания бактерий рода 
Enterococcus в составе микробиоты кишечника, отме чено, 
что их минимальное количество было типичным для детей 
1-й группы, рожденных через естественные родовые пути 
и находившихся на грудном вскармливании, их доля была 
статистически значимо ниже, чем в 3-й и 4-й группах 
(0,58, 4,69 и 4,29 % соответственно). Известно, что у де-
тей на исключительно грудном вскармливании отмеча-
ют в составе микробиома кишечника меньшее микроб-
ное разнообразие и большое количество разных видов 
Bifidobacterium, Staphylococcus и Streptococcus. А у детей 
на искусственном вскармливании выявляют более раз-
нообразный микробиом, представленный бактериями 
Bacteroides, Clostridium, Enterobacteriaceae, Enterococcus 
и Lachnospiraceae, при определенных условиях способ-
ными выступать в роли условно-патогенной микробио-
ты и провоцировать развитие заболевания [25]. Кроме 
того, значительное количество исследований показывают 
причастность бактерий кишечника, доминирующих в со-
ставе микробиома после оперативного родоразрешения, 
в том числе энтерококков, к целому спектру хронических 
заболеваний, включая ожирение, метаболический син-
дром, некротизирующий энтероколит, воспалительные 
заболевания желудочно-кишечного тракта, астма и раз-
личные виды аллергий [26–30]. Вероятно, преобладание 

Таблица 3. Частота заболеваемости обследуемых детей на первом году жизни
Table 3. Frequency of morbidity in surveyed children in the first year of life

Нозология
1-я группа  

ЕР и ГВ
(n = 39), n (%)

2-я группа  
ЕР и ИВ

(n = 10), n (%)

3-я группа
КС и ГВ

(n = 31), n (%)

4-я группа
КС и ИВ

(n = 23), n (%)
Значение р

Аллергические заболевания 6 (15,4) 4 (40 %) 7 (22,6) 15 (65,2) p > 0,05
Эпизоды острых кишечных инфекций 2 (5,1) 1 (10 %) 3 (9,7) 6 (26,1) p > 0,05
Острые респираторные вирусные 
инфекции

7 (17,9) 7 (70 %) 10 (32,2) 18 (78,3) p1–4 = 0,0064
p3–4 = 0,018

Примечание. ЕР — естественные роды; КС — кесарево сечение; ГВ — грудное вскармливание; ИВ — искусственное вскармливание.
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в составе микробиоты кишечника энтерококков у детей 
после оперативного родоразрешения (по сравнению с их 
содержанием у детей, рожденных через естественные ро-
довые пути) способствует формированию более высокого 
воспалительного потенциала кишечника. Примечательно, 
что способ вскармливания детей не влияет на относи-
тельное содержание энтерококков, а способ родоразре-
шения — на него воздействует.

Статистически значимо более высокая частота обнару-
жения бактерий рода Akkermansia выявлена в 4-й группе 
по сравнению с показателем в 1-й группе (34,07 и 0,01 % 
соответственно). Фактически род Akkermansia был самым 
распространенным в группе детей, рожденных путем опе-
рации кесарева сечения и находившихся на искусствен-
ном вскармливании. Akkermansia muciniphila — основ-
ной представитель рода бактерий Akkermansia, чаще 
встречающийся у людей со значимым количеством пи-
щевых волокон в рационе питания, а также соблюдаю-
щих средиземноморскую диету. Достаточное количество 
Akkermansia muciniphila ассоциировано с низким риском 
развития сахарного диабета и ожирения. При детальном 
анализе данных рациона матерей детей 4-й группы у ма-
терей детей с высокими концентрациями Akkermansia 
обнаружена минимальная прибавка массы тела во время 
беременности (до 8 кг), и в их рационе питания преоб-
ладали пищевые волокна растительного происхождения 
и красное мясо. Это, вероятно, и способствует размноже-
нию данной бактерии в кишечнике матерей и обеспечива-
ет ее дальнейшую передачу потомству. Возможно, имен-
но этот факт объясняет доминирование такой нетипичной 
для младенческого микробиома кишечника бактерии 
в группе детей, рожденных оперативным путем и находя-
щихся на искусственном вскармливании.

Любопытным представляется корреляционный анализ 
полученных данных. Особо примечательно количество 
связей на коррелограммах в четырех группах: количество 
отрицательных и положительных связей в группах детей, 
находившихся на грудном вскармливании, было больше, 
чем в группах детей на искусственном вскармливании. 
При этом очевидно, что тип родоразрешения также не вли-
ял на количество связей между родами микроорганизмов.

Коэффициент корреляционной адаптометрии отражает 
напряженность функционирования системы при появлении 
какого-то внешнего стимула. Так, при внешнем воздействии 
для сохранения работоспособности системы количество 
внутренних связей между объектами возрастает, что в ко-
нечном итоге приводит к состоянию адаптации, и количе-
ство корреляций между составляющими системы умень-
шается. Фактически, рост коэффициента корреляционной 
адаптометрии отражает переход системы из состояния го-
меостаза в состояние гомеокинеза, а его снижение — на-
оборот, из состояния гомеокинеза к состоянию гомеостаза.

Коэффициент корреляционной адаптометрии со-
ставил 6,39 для 1-й группы, 1,72 — для 2-й, 4,74 — 
для 3-й, 1,48 — для 4-й. Таким образом, напряженное 

взаимодействие бактерий между собой в составе ми-
кробиома кишечника ребенка является максимальным 
на фоне грудного вскармливания и минимальным при ис-
кусственном вскармливании адаптированными смесями. 
Предположительно, грудное вскармливание, являясь эво-
люционно самым благоприятным и эффективным типом 
вскармливания для новорожденного, должно способство-
вать минимальному напряжению процессов адаптации 
в становлении микробиоты кишечника младенца. Однако, 
вероятно, для новорожденного с незрелой иммунной си-
стемой в агрессивных нестерильных условиях внеутроб-
ной среды именно напряжение адаптации посредством 
грудного вскармливания является одним из способов вы-
живания.

Этот феномен можно объяснить механизмом «обуче-
ния» иммунной системы ребенка раннего периода жизни 
за счет микроорганизмов кишечника, рост которых под-
держивает грудное вскармливание. Такой механизм пока 
недостаточно изучен, но определенную роль в нем играет 
секреторный иммуноглобулин А (IgA) материнского молока.

В отличие от других органических молекул, иммуногло-
булины не секретируются эпителиальными клетками мо-
лочных желез, а попадают в грудное молоко через сыво-
ротку крови или доставляются плазматическими клетками 
из пейеровых бляшек стенки кишечника непосредствен-
но в ткань молочной железы [31, 32]. Попадая в просвет 
кишечника ребенка, IgA связываются с представителя-
ми основных четырех семейств бактерий — Firmicutes, 
Actinobacteria, Bacteroidetes и Proteobacteria [33]. С одной 
стороны, IgA связываются с мембраной патогенных бак-
терий и предотвращают их колонизацию и дальнейшее 
размножение. Например, колонизация Proteobacteria, 
а именно бактериями семейства Enterobacteriaceae, явля-
ется триггерным фактором развития некротизирующего 
энтероколита, а также других воспалительных заболева-
ний желудочно-кишечного тракта у новорожденного [34]. 
IgA грудного молока связываются с Enterobacteriaceae 
и предотвращают развитие некротизирующего энтеро-
колита у младенцев [35]. Другой эффект IgA связан 
с тем, что они способствуют адгезии полезных бактерий 
к энтеро цитам (например, Bacteroides fragilis) и их даль-
нейшей пролиферации [36]. Третий эффект IgA заключа-
ется в том, что, находясь на поверхности бактериальных 
клеток кишечника, они запускают воспалительный про-
цесс у новорожденных, изменяют соотношение Т-клеток 
в толстом кишечнике (RORγt+ Treg), индуцируют иммунный 
ответ в слизистой оболочке, тем самым повышая устойчи-
вость к развитию инфекционного процесса [37, 38]. Веро-
ятно, эти механизмы и объясняют такой высокий коэф-
фициент корреляционной адаптометрии у детей на фоне 
грудного вскармливания.

Другим механизмом обучения иммунной системы явля-
ется непосредственное наличие в материнском молоке ми-
кробиоты, колонизирующей желудочно-кишечный тракт 
новорожденного. Известно, что в микробиоме грудного 
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молока наиболее часто встречаются виды Staphylococcus, 
Streptococcus, Lactobacillus и Propionibacterium [39, 40]. По-
падая в просвет кишечника ребенка, эти бактерии также 
участвуют в каскаде иммунных реакций, обеспечивающих 
«тренировку» иммунной системы новорожденного.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Совершенствование лабораторных технологий год 

от года расширяет представления о микробиоме кишеч-
ника. Рост частоты кесарева сечения и искусственного 
вскармливания формирует специфический тип микро-
биома кишечника ребенка младшего возраста, тем самым 
предрасполагая к развитию тех или иных заболеваний.

Полученные данные свидетельствуют о разнонаправ-
ленности развития и созревания микробиоты кишечника 
детей в зависимости от способа родоразрешения и типа 
вскармливания. Так, на относительное содержание бифи-
добактерий, в норме доминирующих в составе микробио-
ма кишечника детей до 1 года жизни, влияет в большей 
степени тип вскармливания, чем способ родоразрешения. 
Корреляционный анализ показал, что после первого ме-
сяца внеутробной жизни напряжение процессов адапта-
ции, то есть, по сути, состояние гомеокинеза, характерно 
преимущественно для детей, получавших материнское 
молоко. Это позволяет рассматривать грудное вскарм-
ливание в качестве одного из естественных и целесоо-
бразных механизмов адаптации иммунной системы ре-
бенка к условиям окружающей среды. Анализ частоты 
различных заболеваний на первом году жизни показал, 
что дети, рожденные путем операции кесарева сечения 
и находившиеся на искусственном вскармливании адап-
тированными смесями, чаще болели острыми респиратор-
ными вирусными инфекциями, чем дети, находившиеся 
на грудном вскармливании.

Изучение динамики становления микробиома кишеч-
ника на разных возрастных этапах жизни детей позво-
лит открыть перспективы своевременной пробиотической 
коррекции, что, вероятно, может снизить заболеваемость 
детей в будущем.
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