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Резюме
Обзор посвящен эпигенетическим факторам, связанным с физио-
логическими и патологическими процессами в развитии плода 
и новорожденного ребенка.
Обсуждены современные аспекты формирования микробио-
ты и иммунитета, роль лактобацилл матери в репродуктивной 
физиологии. Влияние переноса микробиоты влагалища на развитие 
нервной системы и микробиом новорожденных, рожденных путем 
кесарева сечения.

Показано формирование иммунного ответа через Толл-подобные 
рецепторы. Грудное молоко матери, как биологическая система, 
обеспечивающая оптимальное физическое и нервно- психическое 
развитие, профилактику инфекционных и неинфекционных забо-
леваний несомненный фактор здоровья ребенка после рождения.
Представлена роль антибактериальной терапии, применяемой 
в антенатальном периоде и в первые часы жизни в формировании 
поздних инфекций новорожденных и нарушении их развития.
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Summary
The review is devoted to the study of the relationship of epigenetic 
factors with physiological and pathological processes in the develop-
ment of the body of a newborn child. Modern aspects of the formation 
of microbiota and immunity, starting with fetal development, and the 
role of maternal lactobacilli in reproductive physiology are discussed. 
The eff ect of vaginal microbiota transfer on the development of the 
nervous system and the microbiome of newborns born by caesarean 

section. The characteristic of the formation of an immune response 
through Toll-like receptors is given. Breast milk as a biological system 
providing optimal physical and neuropsychiatric development, preven-
tion of infectious and non-communicable diseases.
The role of antibacterial therapy used in the antenatal period and in the 
fi rst hours of life in the formation of late infections of newborns and 
disruption of their development is presented.
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Втечение последнего десятилетия продолжаются 
научные исследования о формировании здоровья 
новорожденного ребенка. Во время внутриутроб-

ной жизни и в младенчестве существуют критические 
окна для последующего программирования жизни и раз-
вития, которые будут определять последующее здоровье 
ребенка.

Три типа эпигенетического воздействия в онтогенезе 
опосредуются через прямые влияния жизненного опы-
та (direct epigenetic) воздействием некодирующих РНК 
на эпигенетические процессы; внутренние косвенные 
влияния (within indirect epigenetic), являющиеся внутри-
утробными, и внешние косвенные влияния (scross indirect 
epigenetic) – трансгенерации – эпигенетические изменения 
во внутриутробном и постнатальном периодах, возникшие 
в предыдущих поколениях. Последние относятся к бы-
строму маршруту передачи наследственной информации 
по сравнению с генным механизмом наследования [1]. 
Изменения эпигенетических маркеров могут влиять на 
экспрессию фенотипа и быть связанными с повышением 
риска «взрослых» заболеваний [2, 3].

От физиологических сформированных микробиоты 
и иммунитета зависят не только рост и развитие детского 
организма, но и его здоровье в дальнейший жизни. В пе-
ринатальном и раннем детском возрасте на показатели 
здоровья влияют многие факторы: состояние микробио-
ма матери, особенности течения беременности и родо-
разрешения, характер вскармливания ребенка, качество 
грудного молока, применение медикаментозной терапии 
(особенно антибиотиков), состояние окружающей среды 
и др. Формирование микробной системы начинается у пло-
да за счет микробиома плаценты [4, 55].

Согласно концепции внутриутробной колонизации 
в плаценте, околоплодных водах, пуповинной крови, ме-
конии и грудном молоке присутствуют бактерии родов 
Enterococcus, Escherichia, Leuconostoc, Lactococcus и Strep-
tococcus. У недоношенных младенцев – следы Enterobacter, 
Enterococcus (в меньшей степени, чем у доношенных), Lac-
tobacillus, Photorhabdus и Tannerella [6, 7].

В 2009 году американские исследователи выделили из 
плаценты 34 пациенток ДНК бифидобактерий и лактоба-
цилл и предположили возможность транслокации молекул 
нуклеиновых кислот через плацентарную оболочку. По их 
мнению, функция обнаруженных в плаценте нуклеино-
вых кислот может заключаться в способствовании более 
раннему развитию иммунных механизмов Th -1-типа че-
рез активацию Toll-9-подобного рецептора [8]. Эти ми-
кроорганизмы отличались от кишечных и вагинальных 
микросимбионтов женщин, но оказались идентичными 
бактериям, широко представленным в составе биоценоза 
ротовой полости [9].

Способность микробиоты беременной женщины пре-
одолевать плацентарный барьер была показана также 
на примере обнаружения бактерий рода Lactobacillus 
и Escherichia в меконии 20 новорожденных детей [10].

Формирование иммунного фенотипа микробиоты пло-
да и новорожденного зависит от лактобацилл матери, 
являющихся первичными колонизаторами родовых пу-
тей, они же включают иммунную систему ребенка после 
рождения.

72% микробиоты новорожденного формируется под 
влиянием матери. Становление ее происходит при есте-
ственном родоразрешении и зависит от микробиоты ро-
довых путей, особенностей микробной контаминации 
окружающей среды в родильном доме или больнице, актив-
ность генетически детерминированных неспецифических 
защитных механизмов, пассивного иммунитета (специ-
фического и неспецифического), передаваемого матерью 
организму плода через кровь, особенно в последние 8 не-
дель внутриутробного развития, и с молоком при первом 
кормлении грудью.

Это важный период в жизни новорожденного ребен-
ка: индивидуальные микробные ассоциации слизистых 
оболочек определяют колонизационную резистентность 
пищеварительного канала.

Роль лактобацилл в репродуктивной физиологии и фор-
мировании здоровья ребенка трудно переоценить. До-
минирование лактобацилл в составе микробиома влага-
лища уникально для людей. Количество их во влагалище 
у женщин обычно более 70%. У других млекопитающих 
лактобациллы редко превышают 1% влагалищного микро-
биома [11]. При беременности повышается стабильность 
состава микробиоты, преобладают Lactobacillus crispatus 
и Lactobacillus iners. Количественное превосходство этих 
видов подчеркивает их важность для поддержания здо-
ровой среды родовых путей [12, 13].

Разнообразие микробиоты влагалища у женщин умень-
шается во время беременности вместе с увеличением 
численности Lactobacillus spp, которые к родам достигают 
95%. Они обеспечивают колонизацию верхних отделов 
пищеварительного тракта новорожденного, наиболее 
активного в функциональном отношении для усвоения 
пищи [14, 15].

Лактобациллы (факультативный анаэроб) обнаружи-
вают внутриутробно и в первые 24 часа жизни, бифи-
добактерии и бактероиды появляются спустя 48 часов 
жизни. Лактобациллы снижают чувствительность ребенка 
к кислороду и создают кислотность в желудке, блокируют 
патогены, оказывают бактериостатическое и бактери-
цидное действия. Интестинальная микробиота верхних 
отделов тонкого кишечника формируется лактобациллами: 
10Х2, 10Х3 – в желудке; 10Х4, 1–0 Х5 в двенадцатиперстной 
кишке. Память иммунной системы на микробные агенты, 
попадающие от матери к плоду через плаценту, сохраняется 
и во взрослом организме.

Трансплацентарное проникновение микробных антиге-
нов сопровождается их поступлением в вилочковую желе-
зу плода и образованию предшественников Т-супрессоров. 
Клетки- предшественники после рождения мигриру-
ют из тимуса в ассоциированную с пищеварительным 
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трактом лимфоидную ткань, где взаимодействуя с пер-
выми антигенами микроорганизмов дифференцируются 
в Т-супрессорные клетки. Они обеспечивают толерант-
ность к микроорганизмам, которые индуцировали у плода 
формирование клеток- предшественников [16, 17].

Развитие вторичных лимфоидных структур, в том 
числе пейеровых бляшек и одиночных лимфоузлов, про-
исходит внутриутробно, задолго до начала бактериаль-
ной колонизации в родах. Фенотип микроорганизмов 
влияет на иммунное здоровье и иммуноопосредованные 
заболевания.

При прохождении через родовые пути формируется 
каскад иммунного ответа через Толл-подобные рецепторы 
в виде дальнейшего созревания энтероцитов или запуска 
воспаления незрелых энтероцитов.

Толл-подобные рецепторы (TLR 1 – TLR10) – трансмем-
бранные гликопротеиды, обнаружены в геноме человека, 
они «узнают узоры» структуры микроорганизмов и играют 
роль во врожденном иммунном ответе. Активация толл-
подобных рецепторов TLR2 связана с грам+ бактериями 
(Bifi dobacterium, Lactobacillus) и их участием в созревании 
энтероцитов. Активация TLR4 (лигант – липополисахари-
ды грам- отрицательных бактерий) запускает воспалитель-
ный процесс незрелых энтероцитов [18].

Генетическая детерминация Толл-рецепторов для свя-
зывания с лактобациллами (матери) указывается как факт 
их особой важности в формировании здоровья ребенка 
в неонатальном возрасте [19, 20].

Дифференцировка разных отделов и тканей желудочно- 
кишечного тракта подчинена не только генетической 
программе, гестационному возрасту и отдельным ин-
дивидуальным особенностям, но и условиям в которых 
происходит ранняя постнатальная адаптации ребенка.

Нарушение  какого-либо этапа пищеварения или вы-
падение одной из функций пищеварительной системы 
отражается на всей последовательности процесса фор-
мирования здоровья ребенка, предрасполагает к разви-
тию хронических заболеваний кишечника, атопических 
болезней и ожирения.

Точные механизмы, объясняющие программирующее 
влияние раннего питания на развитие неинфекционных 
заболеваний, неизвестны, но они могут быть связаны 
с и нарушенным развитием структуры органа или стойки-
ми изменениями на клеточном уровне [21]. Грудное молоко 
способствует формированию «здорового» микробиома. 
Первые данные об обнаружении бактерий в женском мо-
локе были получены в 1950 году, но исследователей тех лет 
интересовали лишь патогенные микроорганизмы. В 70-х 
годах в грудном молоке были найдены первые бактерии- 
симбионты, однако ученым не удалось их идентифици-
ровать. Лишь в 2003 году, когда в молоке, на коже груди 
и ареолах сосков восьми кормящих матерей и в ротовой по-
лости и фекалиях их детей были обнаружены родственные 
лактобациллы, ученые предположили, что эти бактерии 
не занесены случайно извне, а имеют эндогенное проис-
хождение [22, 23, 24].

Во внутриутробном или раннем периоде постнатального 
развития кратковременные неблагоприятные воздействия 
окружающей среды могут изменить развитие органа. Эти 
периоды играют критическую роль в развитии индивиду-
ума, что сделало программа 1000 дней в развитии ребенка 

приоритетным направлением в здравоохранении, разви-
тием профилактических мер [25]. Доктор Дэвид Баркер 
первым популяризировал концепцию фетального проис-
хождения болезней у взрослых (FOAD) [26].

Открытия, сделанные в последнее десятилетие, указы-
вают на более расширенную структуру и более глубокое 
воздействие грудного молока на рост, созревание и фор-
мирование органов и структур новорожденного ребенка. 
Одной из таких биологически активных молекул, считается 
микроРНК. МикроРНК относятся к классу не кодирующих 
РНК, осуществляющих регуляцию экспрессии генов на 
постранскрипционном уровне. Данные биологические мо-
лекулы, были обнаружены в различных жидкостях и средах 
организма, включая грудное молоко, при этом, отмечается, 
что в грудном молоке, концентрация их превышает кон-
центрацию в других средах, достигая 1400 разновидностей. 
При этом, показано, что данные молекулы, опосредуют 
экспрессию около 60% генов человека. Использование 
данных, полученных в последние десятилетия, позволя-
ет предположить прямое и опосредованное воздействие 
микроРНК на формирование и созревание плода внутри-
утробно, а также постнатально, по средствам передачи 
информации от матери к новорожденному, через грудное 
молоко. Сохранение данных молекул, при консервации 
грудного молока, представляет собой, значимую задачу, 
предполагающую углубление знаний о взаимодействии 
в системе мать-новорожденный [40].

Геном влияет на метаболизм нутриентов, как и нутри-
енты могут воздействовать на экспрессию генов [27, 28].

Формирование микробиома младенца происходит па-
раллельно с онтогенетическим развитием мукозального 
и системного иммунитета, физиологическим созреванием 
и развитием органов пищеварительной, нервной и эндо-
кринной систем. Раннее энтеральное кормление молоком 
матери продолжает обеспечивать структурную целост-
ность и функциональную активность кишечного эпителия 
для пристеночного пищеварения, трофику энтероцитов, 
формирование защитного слоя слизистых наложений, 
нормализацию кровотока и лимфотока в слизистой обо-
лочке, формирование нормальной моторики кишечника, 
нормализацию нервной и эндокринной регуляции функ-
ции кишечника.

Грудное молоко с его нутритивными и функциональны-
ми компонентами является биологической системой, обе-
спечивающей не только оптимальное физическое развитие, 
но и лучшее нервно- психическое развитие, профилактику 
инфекционных и неинфекционных заболеваний.

Не важно, вскармливается малыш непосредственно из 
груди матери или получает сцеженное материнское молоко, 
если временно не может быть приложенными к груди с пер-
вых дней своей жизни Ряд молекул, содержащихся в зрелом 
молоке и молозиве, дополняют врожденный иммунитет, 
воздействуя на состав микробиома ребенка. К антимикроб-
ным факторам, из которых некоторые активируются при 
частичном переваривании молока, относятся жирные 
кислоты и пептиды, входящие в состав молока. Секре-
торный IgA, лактоферрин, лизоцим, липопротеин- липаза, 
а также растворимые сигнальные молекулы модулируют 
локальный и системный иммунитет новорожденного [29]. 
Хорошо изучено ингибирующее действие бактерий на 
сосках, ареоле молочных желез и молока на патогенные 
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микробы, а также положительное селективное влияние 
на симбиотическую микробиоту живых бактериальных 
клеток и продуктов, которые способствуют настройке 
толерантных ответов у ребенка.

Эпигенетические факторы могут вмешиваться в любое 
время на протяжении всей жизни индивидуума [30]. Од-
нако, критическим окном следует считать первые часы 
и дни жизни.

Важность материнских лактобацилл подтверждают 
исследования по микробиоте кишечника здоровых ново-
рожденных на 1, 7 сутки, в 1 месяц жизни. Видовое раз-
нообразие микроорганизмов появляется после первых 
суток жизни; лактобактерии значительно превалируют 
над бифидобактериями в возрасте 1–2 месяцев, далее – пре-
обладают бифидобактерии. Кишечник новорожденного 
(доношенного и недоношенного) способен акцептировать 
лактобактерии, что связано с интранатальным созрева-
нием Толл-подоюных рецепторов. Для акцептирования 
и адгезии бифидобактерий нужны зрелые энтероциты ки-
шечника. Поэтому при применении пробиотиков у недоно-
шенных бифидобактерии проходят кишечник «транзитом», 
но создают фон для колонизации другими облигатными 
анаэробами [19].

Таким образом, сами бактерии- комменсалы могут регу-
лировать экспрессию генов, контролирующих барьерную 
функцию кишечника и переваривание пищи. Компоненты 
грудного молока контролируют баланс про- и противо-
воспалительных реакций, являющихся решающими в со-
хранении нормальных функций кишечника.

При комбинированной пробиотической терапии у но-
ворожденных (лактобактерии + бифидобактерии) уровень 
ДНК бифидобактерий очень низкий, они не задержива-
ются в кишечнике, а уровень ДНК лактобацилл очень 
высокий [19].

Хотя многие эпигенетические механизмы остаются 
неясными, польза грудного вскармливания в отношении 
снижения риска развития НЭК, инфекционной пато-
логии, ожирения и связанных с ним метаболических 
расстройств, а также, рака груди может частично объ-
ясняться эпигенетической моделью. Грудное молоко, 
влияя на экспрессию гена без изменения нуклеотидной 
последовательности ДНК, может в положительную сто-
рону менять фенотип и исходы развития заболевания, 
даже если есть генетическая предрасположенность к той 
или иной патологии [31].

Взаимовлияние двух систем: центральной нервной 
системы и энтеральной системы относится в настоящее 
время к важной теме научного интереса без ясного меха-
низма взаимодействия [32].

Питание является одним из основных факторов, влияю-
щих на развитие головного мозга с точки зрения не только 
морфологии, но и нейрохимии и нейрофизиологии [33].

Энтеральная нервная система ребенка выполняет ряд 
функций без контроля ЦНС. Существует двунаправленное 
взаимодействие: кишечная микробиота – головной мозг.

В последние годы получены новые научные данные о не-
сомненной важности лактобацилл матери в формировании 
эндомикроэкологической системы, их участия в критиче-
ские окна для последующего эпигенетического програм-
мирования жизни и развития, определения последующего 
здоровье ребенка. В особую группу риска включают ново-
рожденных, родившихся путем операции кесарево сечение. 
Фекальная микробиота детей, рожденных естественным 
путем, в большей степени определяется микроорганизами, 
транслоцируемыми из вагинального содержимого мате-
рей: преобладали бактерии родов Lactobacillus, Prevotella 
и Atopobium. У детей, рожденных путем кесарева сечения, 
бактериальный состав фекалий был наиболее близким 
к микробиоте кожи матери. H.E. Jakobsson et al. (2014) 
установили, что у таких детей в течение первых двух лет 
жизни отмечается более низкое микробное разнообразие, 
характеризующееся медленным становлением популяций 
Bacteroidetes и пониженным Th 1-ответом [34].

Влияние переноса микробиоты влагалища на развитие 
нервной системы и микробиом новорожденных, рожден-
ных путем кесарева сечения описано в слепом рандоми-
зированном контролируемом исследовании. Обтирание 
новорожденных тампонами, пропитанная вагинальным 
содержимым, которые были введены перед профилакти-
ческим приемом антибиотиков до кесарева сечения во вла-
галище матери, приводило к значительному обогащению 
их микробиома представителями Lactobacillus и Bacteroides 
(ВМТ). Развитие нервной системы у младенцев, измеряемое 
по шкале «Возраст и стадии» (ASQ-3) через 6 месяцев, было 
значительно выше при ВМТ, чем в группе сравнения. ВМТ 
значительно ускоряла созревание кишечной микробиоты 
и регулировала уровни определенных фекальных метабо-
литов и метаболические функции, включая метаболизм 
углеводов, энергии и аминокислот, в течение 42 дней после 
рождения [35, 36].

Помимо генетических факторов, характера родоразре-
шения и вскармливания, на формирование микробиома 
и иммунитета у новорожденного в той или иной мере 
оказывают влияние особенности питания, опыт приема 
антибиотиков и факторы окружающей среды.

Применение антибиотиков в антенатальный ранний 
неонатальный периоды распространено в акушерстве 
и неонатологии, но они увеличивают число поздних не-
онатальных инфекций. Дисбиоз у новорожденных детей 
в критический период жизни, связанный как с перфичной 
колонизацией, так и с применением антибиотиков, мо-
жет иметь длительные и непредотвратимые последствия 
иммунной и метаболической функций организма и не 
обеспечивают защиту колонизации от потенциальных 
патогенов на поверхности кишечника, провоцируя вос-
паление, некротизхирующий энтероколит (НЭК), поздний 
неонатальный сепсис с повреждением печени, легких 
и головного мозга [37, 38, 39]. Очевидно, что эта область 
научных исследований нуждается в дальнейшем изучения 
и внимания как неонатологов, так и педиатров.
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