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Резюме

В обзорной статье представлены современные данные о возможной связи между возникновением аллергии и наруше-
ниями в составе микробиоты кишечника. Обсуждается роль кишечной микробиоты в становлении иммунной системы 
ребёнка, а также поддержании его иммунной толерантности. Рассмотрены факторы, воздействие которых может быть 
связано с изменениями в микробиоте кишечника и развитием аллергических заболеваний.
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Summary

The review article presents current data on the possible connection between the occurrence of allergies and disorders 
in the intestinal microbiota. The role of the intestinal microbiota in the development of the immune system of a child, as well 
as the maintenance of its immune tolerance, is discussed. Factors whose eff ects can be associated with changes in the intestinal 
microbiota and the development of allergic diseases are considered.
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Введение

Пищевая аллергия, определяемая как неблагопри-
ятная, иммунно- опосредованная реакция на пищу, 
воспроизводимая при последующем воздействии, 
поражает почти 5% всех взрослых и до 8% детей 
в Соединенных Штатах Америки. Последние дан-
ные из Центра США по контролю и профилактике 
заболеваний показали, что распространенность 
аллергии с 1999 по 2011 год среди детей от 0 до 
17 лет выросла на 50%. Аналогичный рост часто-
ты аллергических заболеваний зарегистрирован 
в Соединённом Королевстве и развитых регионах 
Азии. Масштабы эпидемии аллергии затрагивают 
также более 150 млн человек в одной только Европе 
и, по прогнозам ученых, к 2025 г. половина насе-
ления Европы будет поражена аллергическими 
заболеваниями.

Несмотря на стремительное увеличение рас-
пространенности, угрожающий жизни потенци-
ал и бремя аллергических заболеваний, причина 
этой эпидемии остается неизвестной. Одна из ве-
дущих теорий, объясняющих эту современную 

эпидемию аллергий, была предложена Strachan 
в 1989 году как «гипотеза гигиены» [1]. В основу 
данной гипотезы был положен принцип, согласно 
которой аллергия реже наблюдается у детей, имею-
щих старших братьев или сестёр. Соответственно, 
предполагалось, что причиной современного роста 
частоты аллергии является снижение микробной 
антигенной нагрузки на организм ребенка в связи 
с уменьшением размера семьи и улучшением жиз-
ненных условий.

Первоначально эта ассоциация рассматривалась 
как результат повышенного воздействия инфекций 
в детском возрасте. Однако в настоящее время име-
ются достоверные свидетельства того, что больший 
размер семьи, способствующий снижению аллер-
гических заболеваний, опосредует свои защитные 
эффекты за счет изменений в микробиоте кишеч-
ника, которая, по современным представлениям, 
играет существенную роль в становлении иммун-
ной системы и поддержании иммунной толерант-
ности ребёнка [2].
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Микробиота и механизмы иммунной толерантности

Было подсчитано, что в кишечнике человека оби-
тают более 100 триллионов микробов, которые 
в  совокупности обозначаются термином «ми-
кробиота». Хотя кишечная микробиота (КМ) по 
своему составу весьма разнообразна (содержит 
около 70 типов бактерий), всё же основную массу 
КМ (более 90%) составляют четыре типа микро-
организмов: Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria 
и Actinobacteria.

Коэволюция древних симбиотических взаимо-
отношений между многоклеточными животны-
ми и резидентными микробами сформировала 
элегантный симбиоз, при котором микробиота 
кишечника играет решающую роль в развитии 
и поддержании иммунной и барьерной функции 
кишечника. Если эта связь становится несбаланси-
рованной, то инвазия условно- патогенных бакте-
рий может привести к развитию таких фатальных 
для хозяина патологических процессов, как напри-
мер, иммунно- опосредованное воспаление кишеч-
ника или сепсис. Поэтому, чтобы поддерживать 
эффективный баланс, иммунная система вырабо-
тала в процессе эволюции различные механизмы, 
которые обеспечивают преимущества в деятельно-
сти функциональных систем как для хозяина, так 
и для комменсальных микроорганизмов.

Например, толерантность – это способность им-
мунной системы распознавать безвредный антиген 
и активно подавлять воспалительную реакцию. 
Учитывая огромную антигенную нагрузку, какую 
представляет микробиота кишечника, поддержа-
ние толерантности имеет решающее значение не 
только для предотвращения развития чрезмерного 
воспаления, но и существования самого симбио-
тического организма. Процессу иммунной толе-
рантности способствует анатомическая изоляция 
микробиоты полости кишечника. Бокаловидные 
клетки в  эпителиальной стенке продуциру-
ют слизистый барьер, который препятствует 

проникновению микробиоты внутрь эпителия, 
а эпителиальные клетки – ряд антимикробных бел-
ков, принадлежащих к тому же семейству белков, 
что и дефензины, которые способны убивать бак-
терии, нарушая целостность их клеточных стенок. 
Кроме того, B-клетки лимфоидной ткани, ассоци-
ированной с кишечником (GALT, gut-associated 
lymphoid tissues) выделяют секреторный IgA, ко-
торый улавливает бактерии в слизистой оболочке, 
предотвращая, таким образом, патологическую 
инвазию [3] и, тем самым, поддерживая нормаль-
ный баланс «хозяин- микробиота» [4].

Секреторный IgA может также играть роль в пе-
роральной толерантности через связывание анти-
генов в кишечнике и противодействие системному 
поглощению антигенов [5]. В этом контексте было 
показано, что: 1) у мышей, сенсибилизированных 
к β-лактоглобулину (белок молока), уровни ки-
шечного IgA снижены по сравнению с таковы-
ми у мышей, устойчивых к β-лактоглобулину [6]; 
и 2) показатели пищевой аллергии выше у детей 
с IgA-дефицитом [7]. Наряду с защитными меха-
низмами хозяина, описанными выше, и барьерной 
функцией, комменсальные бактерии кишечни-
ка генетически запрограммированы так, чтобы 
не экспрессировать факторы, способствующие 
инвазии клеток. Поэтому, если комменсальные 
бактерии попадают в эпителий, они быстро фаго-
цитируются клетками хозяина [8]. В то же время па-
тогенные организмы, которые уклоняются от этих 
барьеров хозяина и вторгаются в эпителий, могут 
вызывать инфекционное заболевание. Например, 
Campylobacter jejuni и Salmonella, которые могут 
вызвать развитие угрожающей для жизни человека 
болезни, имеют жгутики, способствующие инвазии 
и устойчивы к антимикробным белкам, в то вре-
мя как другие патогенные организмы способны 
подавлять факторы, которые являются бактери-
цидными [9].

Микробиота и иммунное развитие

Роль КМ в иммунном развитии хозяина и приоб-
ретении им толерантности широко исследована 
на экспериментальной модели стерильных (гно-
тобионтных) мышей. Мышь является отличной 
экспериментальной моделью для таких исследо-
ваний, так как девяносто девять процентов генов 
мыши совпадают с человеческими, а её КМ также 
очень схожа с таковой человека [10]. Эксперименты 
показали, что GALT и её организованные структу-
ры, такие как пейеровы бляшки, слабо развиты или 
отсутствуют у гнотобионтных мышей [11]. Кроме 
того, стерильные мыши, как оказалось, имеют 
уменьшенное число и функцию (CD4 +CD25 +Foxp3 
+) T регуляторных (Treg) клеток в брыжеечных 
лимфатических узлах и пейеровых бляшках, ко-
торые играют ключевую роль в индукции ораль-
ной толерантности [12]. В последующих исследо-
ваниях было продемонстрировано, что введение 
Bacteroides fragilis в толстую кишку гнотобионтных 
мышей приводит к перестройке GALT и индукции 

толерантности, но только если данная процедура 
выполняется в неонатальный период. Введение 
Bacteroides fragilis ассоциировалось с индукци-
ей клеток Treg посредством зависимых от IL-10 
механизмов, что может, в определённой степени, 
объяснить их роль в индукции толерантности [13].

Аллергическое заболевание, по крайней мере, 
частично, связано с усилением иммунного ответа 
со стороны Th 2 клеток [14]. Во время беременно-
сти Th 1 иммунный ответ плода подавляется для 
предотвращения чрезмерной реакции на мате-
ринские антигены и, как результат, при рождении 
иммунная реакция младенца смещается в сторону 
Th 2 ответа на новые антигены [15]. Клетки Th 2 про-
дуцируют IL-4, IL-5 и IL-13, которые способствуют 
развитию аллергического воспаления. Воздействие 
микробиоты кишечника сдвигает этот ответ в сто-
рону развития клеток Th 1, что способствует им-
мунной толерантности и поддерживает баланс 
Th 1 / Th 2 клеток [16]. КМ является также одним 
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из средовых сигналов, которые способствуют со-
зреванию Т-клеток [17]. Недавнее исследование 
показало, что отсутствие колонизации Bacteroides 
способствует слабому Th 1 ответу [18]. Таким об-
разом, стерильные мыши демонстрируют стойкое 
искажение Th 2 ответа как результат отсутствия 
в их организме КМ.

Микробиота может влиять и  на эпигене-
тическую модификацию генов. Известно, что 

различные формы эпигенетических изменений, 
таких как метилирование ДНК и гистоновые мо-
дификации играют важную роль в иммунном 
развитии и регуляции. Наконец, комменсальная 
микрофлора играет значительную роль в развитии 
и поддержании барьерной функции кишечника 
[19], разрушение которой, как полагают, также 
может привести к аллергической сенсибилизации 
организма хозяина [20].

Влияние микробиоты на аллергические заболевания

Воздействие сельскохозяйственной среды
Потенциальная возможность воздействия микробио-
ты на аллергические заболевания впервые была уста-
новлена в Европе при изучении распространенности 
аллергических заболеваний у детей [21]. Авторы обна-
ружили, что у детей, живущих в сельскохозяйствен-
ной среде, частота сенной лихорадки, астмы и эк-
земы значительно снижена по сравнению с детьми, 
проживающими в городских районах. Аналогичная 
взаимосвязь была продемонстрирована также по дан-
ным исследований PARSIFAL [22] и GABRIELA [23], 
которые подтвердили предыдущие наблюдения о том, 
что дети, живущие на фермах, имеют сниженный 
уровень аллергических заболеваний по сравнению 

с городскими детьми. Хотя в большинстве подобного 
рода исследований основное внимание уделялось 
влиянию постнатального воздействия окружающей 
среды, сегодня все больше доказательств того, что 
важное значение может иметь и предродовое воздей-
ствие [24]. Эпидемиологическими исследованиями, 
в которых изучался эффект пренатальных воздей-
ствий среды на развитие аллергических заболеваний 
установлено, что материнский контакт с сельскохо-
зяйственной средой во время беременности также 
связан со снижением частоты аллергических заболе-
ваний у её детей, в частности астмой, аллергическим 
ринитом и экземой [25].

Воздействие домашних животных
Недавние исследования показали, что протек-
торное влияние условий фермерских хозяйств на 
развитие аллергических заболеваний может быть 
связано с различиями в микробном воздействии 
среды. Так, Ege et al. [26], исследуя микробный со-
став домашней пыли в тех же когортах GABRIELA 
и PARSIFAL обнаружили, что степень разнообра-
зия микробного воздействия обратно пропорцио-
нально распространённости астмы [26]. Более того, 
исследователи, изучающие микробиоту кишечни-
ка у детей с использованием секвенирования 16S 
рРНК показали, что снижение видового разнообра-
зия микробов на ранней стадии жизни ребёнка свя-
зано с развитием астмы [27], аллергического ринита 
[28] и атопического дерматита [29]. Аналогичным 
образом, было показано, что наличие домашних 

животных увеличивает разнообразие микробного 
состава в домашней пыли [30] и образцах детского 
фекалия [31], а присутствие домашних животных 
в раннем возрасте ассоциируется с более низким 
риском развития астмы и других атопических забо-
леваний [32]. В частности, несколько исследований 
продемонстрировали, что младенцы, у которых 
в последующей жизни развивается аллергическое 
заболевание, как правило, имеют меньше бифидо-
бактерий и энтерококков, но больше Clostridiae [33].

Похоже, что более разнообразное микробное 
воздействие, как перинатально, так и в раннем 
возрасте, изменяет как врождённый [34], так 
и адаптивный [35] иммунитет, что приводит к зна-
чительному снижению риска возникновения ал-
лергических заболеваний.

Воздействие способа рождения (появления на свет)
Другим фактором, имеющим отношение к изме-
нению человеческой микробиоты и развитию ал-
лергии, является родоразрешение посредством 
кесарева сечения. Если при естественном родораз-
решении ребёнок проходит по родовому каналу 
и колонизируется богатой микрофлорой матери, 
то в случае кесарева сечения он появляется на свет 
через совершенно стерильную поверхность [36]. 
В результате происходит задержка развития ки-
шечной микробиоты и, к тому же, она формирует-
ся по образцу, аналогичной с микробиотой кожи 
матери, т. е. имеет менее разнообразный состав 
[37]. Исследования, изучающие влияние способа 
родоразрешения на состав кишечной микробиоты 

и развитие аллергических заболеваний, показали, 
что дети, рожденные посредством кесарева сече-
ния, имеют уменьшенное микробное разнообразие 
и сниженные Th 1 ответы в течение первых двух лет 
жизни [38]. Другие исследования показали связь 
между родоразрешением с помощью кесарева се-
чения и развитием астмы, аллергического ринита 
и экземы [33]. В частности, микробиота у младен-
цев, родившихся с помощью кесарева сечения, 
обнаруживала, с одной стороны, снижение чис-
ленности Bacteroides, Bifi dobacteria и E. Coli, а с дру-
гой – увеличение количества Klebsiella, Enterobacter, 
Enterococcus и клостридий [33].

Воздействие порядка рождения и размера семьи
Наблюдение, что у младенцев с большим числом 
братьев и сестер снижена частота аллергических 

заболеваний, было одним из основных принци-
пов, предложенных Strachan в отношении исход-
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ной гигиенической гипотезы [1]. С тех пор в не-
скольких исследованиях была воспроизведена 
обратная связь между числом братьев, с одной 
стороны и астмой, аллергическим ринитом и эк-
земой – с другой [39]. Первоначально полагали, что 
эта ассоциация является результатом повышен-
ного воздействия инфекций в детском возрасте. 
Однако в настоящее время имеются достоверные 
свидетельства того, что порядок родов и размер 

семьи опосредуют свои защитные эффекты за 
счет изменений в микробиоте кишечника [2]. Так, 
Penders et al. [2] показали, что у младенцев с боль-
шим числом старших братьев и сестер снижается 
скорость колонизации клостридиями и, напротив, 
повышаются показатели Lactobacillus и Bacteroides. 
Более того, колонизация клостридиями ассоции-
ровалась с повышенным риском развития атопи-
ческого дерматита [2].

Воздействие антибиотиков
Хорошо известно, что применение антибиотиков 
в раннем возрасте может влиять на микробиоту 
младенца. Так, данные популяционного исследо-
вания, проведенного за период с 2003 по 2004 год 
показали, что 32% трудоспособных женщин по-
лучали во время родов антибиотики для профи-
лактики стрептококковой инфекции группы B, 
материнской пирексии, недоношенности и других 
факторов [40].

Одной из наиболее частых причин раннего ис-
пользования антибиотиков является недоношен-
ность, и было показано, что бактериальная коло-
низация кишечника может быть отсрочена у детей, 

которые имеют длительный курс неонатальной 
госпитализации [41]. Исследования микробиоты 
у недоношенных новорожденных, получавших ан-
тибиотики в перинатальный период, показали бо-
лее низкое бактериальное разнообразие КМ и более 
высокое содержание Enterobacter [42]. Аналогичные 
исследования у полноценных новорожденных, 
получавших перинатальный антибиотик также 
показали, что лечение антибиотиками связано 
с меньшим бактериальным разнообразием, а так-
же с более высоким содержанием Proteobacteria 
и Enterobacteriaceae и более низкими пропорциями 
Bifi dobacterium и Lactobacillus [43].

Воздействие диеты
Важным фактором, который оказывает значитель-
ное влияние на микробиоту в ранний период жизни 
ребёнка, является диета. В частности, при изучении 
влияния на состав кишечных микробов и развитие 
аллергических заболеваний такого аспекта пита-
ния как искусственное или грудное вскармливание 
было продемонстрировано, что грудное молоко 
может содержать малые олигосахариды, которые 
способствуют колонизации полезными бактериями, 
такими как бифидобактерии [44]. Одно из самых 
значительных воспроизводимых различий между 
искусственным и грудным вскармливанием заклю-
чалось в том, что у новорожденных, получавших 
питательные смеси, регистрировалось более обиль-
ное содержание в кишечнике Clostridium diffi  cile [45].

В более общем плане хорошо известно, что 
в западных странах распространенность аллер-

гических заболеваний выше [46], а современные 
западные диеты связаны с различиями в микро-
биоте кишечника [47]. Исследования также по-
казали, что различия в потреблении животного 
жира, углеводов и клетчатки могут вызывать 
изменения в микробиоте кишечника, которые, 
в свою очередь, могут оказывать сильное воз-
действие на иммунную систему [47]. Недавнее 
исследование также продемонстрировало, что 
микробный метаболизм пищевых волокон и по-
следующая продукция короткоцепочечных 
жирных кислот влияют на Th2 воспаление и ал-
лергические заболевания дыхательных путей 
у мышей [48]. Но, тем не менее, отсутствуют 
работы, которые бы непосредственно изучали 
влияние факторов питания на развитие аллер-
гических заболеваний у людей.

Особенности состава кишечной микробиоты у пациентов 
с пищевой аллергией

Существует ограниченное число исследований по 
изучению количественного и качественного соста-
ва КМ у пациентов с пищевой аллергией. Так, Ling 
и др. [49] не выявили различий в микробном раз-
нообразии у детей с IgE-опосредованной пищевой 
аллергией (n = 17) и здоровым контролем (n = 45), 
но в то же время у младенцев с IgE-опосредованной 
пищевой аллергией обнаружено повышение уров-
ней Clostridium sensu stricto и Anaerobacter – с од-
ной стороны, и снижение уровней Bacteroides 
и Clostridium XVIII – с другой [49]. Кроме того, 
уровни Clostridium sensu stricto коррелировали 
с уровнями Ig E. В другой работе [50] сообщается 
о результатах проекта American Gut, в котором 
принимали участие 1879 человек (средний возраст 
45 лет). Наблюдалось заметное снижение микроб-
ного изобилия у пациентов с аллергией на арахис 

или лесные орехи по сравнению с теми, у кого не 
было аллергии на арахис или лесные орехи. На 
уровне микробных таксонов наблюдалась повы-
шенная корреляция аллергии на арахис и лесной 
орех с Bacteroides fragilis и отрицательные корре-
ляции – с Clostridiales, Prevotella и Ruminococcaceae 
[51]. Результаты единственного проспективного 
исследования по пищевой аллергии [52] показали, 
что низкое фекальное микробное разнообразие в 3 
месяца предшествует сенсибилизации к пищевым 
продуктам в возрасте 1 года [52]. У детей, сенсиби-
лизированных к пищевым продуктам, было уве-
личено содержание в фекалиях Enterobacteriaceae, 
в то время как содержание Bacteroidaceae, напротив, 
снижено. Эти данные согласуются с результатами 
предыдущих исследований [53,29], в которых было 
обнаружено, что низкое микробное разнообразие 
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в раннем младенчестве (1 неделя и 1 месяц, соот-
ветственно) предсказывает атопический дерматит. 
И, наконец, в совсем недавнем исследовании, про-
ведённом у детей с атопическим дерматитом и пи-
щевой аллергией, не было найдено различий в ми-
кробном разнообразии между детьми «с» и «без» 
пищевой аллергии, однако фекальная микробиота 
детей с атопическим дерматитом и пищевой ал-
лергией содержала относительно большее число 
E. coli и B. pseudocatenulatum, и меньшее число B. 
breve, B. adolescentis, F. prausnitzii и A. muciniphila, 
чем таковая детей с атопическим дерматитом без 
пищевой аллергии [54].

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний 
день данные свидетельствуют о том, что именно 
особенности состава кишечной микробиоты де-
лают наш организм чувствительным к пищевой 
аллергии. Однако необходимо проведение боль-
ших проспективных исследований с включением 
в качестве конечных точек клинической пищевой 
аллергии, а не только сенсибилизации к пищевым 
продуктам. Кроме того, анализ биологических 
свой ств микробного сообщества может оказаться 
более информативным, чем выявление различий 
на уровне таксонов [55].

Заключение

Известно, что аллергическое заболевание, по край-
ней мере, частично, связано с усилением иммунно-
го ответа со стороны Th 2 клеток. Во время бере-
менности Th 1 иммунный ответ плода подавляется 
для предотвращения чрезмерной реакции на мате-
ринские антигены и, как следствие, при рождении 
иммунная реакция младенца смещается в сторону 
Th 2 ответа на новые антигены. Th 2 клетки, в свою 
очередь, начинают продуцировать такие цитоки-
ны как ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13, которые способству-
ют развитию аллергического воспаления. Однако 
при раннем развитии кишечной микробиоты ал-
лергическое заболевание не развивается, так как 
нормобиотическая кишечная флора сдвигает им-
мунный ответ в сторону клеток Th 1, что приводит 
к иммунной толерантности и поддерживает баланс 
Th 1/Th 2 клеток. В тех же случаях, когда происходит 
задержка развития кишечной микробиоты (ро-
доразрешение с помощью кесарева сечения, при-
менение антибиотиков в перинатальный период, 
искусственное вскармливание и другие факторы), 
иммунный ответ остаётся смещённым в сторону 
Th 2 реакции на новые антигены. Поэтому ранняя 

микробная колонизация играет важную роль в раз-
витии полноценной иммунной системы ребёнка.

Хотя в некоторых работах выявлены заметные 
связи между КМ и развитием астмы, аллергиче-
ского ринита и экземы, всё же мало конкретных 
исследований, посвящённых изучению кишечной 
микробиоты при пищевой аллергии у человека. 
Кроме того, требуется также проведение допол-
нительных исследований на людях, чтобы под-
твердить полученные экспериментальные данные 
о решающей роли кишечной микробиоты в разви-
тии восприимчивости к пищевой сенсибилизации 
и аллергии. Всё это даёт основание заключить, что 
исследования в области выяснения причин совре-
менной эпидемии аллергий и, в частности, её связи 
с изменённой кишечной микробиотой, находятся 
в самом начале пути. Дальнейшее развитие техно-
логий и знаний о микробиоте, прогресс в изучении 
механизмов развития пищевой аллергии и ато-
пических заболеваний, безусловно, должны по-
мочь в будущем в разработке новой эффективной 
стратегии по первичной профилактике и лечению 
аллергических заболеваний.
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