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Обзор: ключевые моменты в процессе становления 
микробиома млекопитающих

РЕЗЮМЕ
Данный обзор направлен на обобщение современного понимания становления микробиоты новорожденных млекопитающих на основе результатов со-
временных исследований в экспериментах с животными в трех аспектах, включая начальную колонизацию, влияние микробиоты на иммунную функцию 
кишечника развивающегося новорожденного и воздействие внешних факторов на формирование микробиома в ювенильный период. Результаты пред-
ставленных в статье исследований подтверждают, что коррекция микробного пейзажа – важнейший фактор улучшения здоровья животного с учетом 
того, что именно здоровая микрофлора способствует снижению частоты и интенсивности кишечных инфекций, а это, в свою очередь, минимизирует 
использование антибиотиков. Известно, что микробиом влияет на развитие иммунной системы, метаболические процессы и даже на этологию, в связи 
с чем нетипичная микробная популяция способна вызвать нарушения как иммунитета, так и метаболизма организма. Активный процесс взаимодействия 
микроорганизмов и организма хозяина начинается уже при рождении. Даже различные способы родов – кесарево или вагинальное родоразрешение – 
могут определять начальную колонизацию новорожденного. Кроме того, на формирование микробиоты кишечника влияют генетика особи, питание 
и окружающая среда. В связи с этим актуально изучение пробиотиков – понимание их эффективности при профилактике и лечении диареи, использо-
вание как альтернативы антибиотикам, а также для повышения устойчивости животных к стрессовым факторам.
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SUMMARY
This review article summarizes current understanding of the microbiota development in neonatal mammals based on the results of modern experimental studies in 
animals focusing on three aspects: initial colonization, microbiota effect on the immune function of the developing newborn animal intestine and external factors 
influencing the microbiome shaping during the juvenile period. The presented study results confirm that the microbial landscape correction is the most important 
factor for animal health improvement since healthy microflora contributes to the intestinal infection frequency and intensity reduction, and this, in turn, minimizes 
the use of antibiotics. The microbiome is known to have an impact on the immune system development, metabolic processes and even on the ethology, so an 
atypical microbial population can cause immune and metabolic disorders. The active interaction between microorganisms and the host organism begins already 
at birth. Even different modes of delivery (caesarean or vaginal delivery) may determine the initial colonization of the newborn. The animal genetics, nutrition 
and environment also influence the intestinal microbiota development. In this regard, further studies of probiotics are important to understand their efficacy for 
diarrhea prevention and treatment, their use as an alternative to antibiotics as well as for enhancement of the animal resistance to stress factors.
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эффективность и адекватность противо инфекционного 
ответа. Различные нарушения в  процессе формиро-
вания микробиоты организма, особенно желудочно-
кишечного тракта, ведут к  иммуно зависимым забо-
леваниям  [7]. Это подтверждается исследованиями 
иммунной системы у стерильных животных, имеющих 
слаборазвитую мукозо- ассоциированную лимфоидную 
ткань, гипопластические пейеровы бляшки и характе-
ризующихся уменьшением числа CD4+-лимфоцитов 
и  IgA-продуцирующих плазматических клеток в  соб-
ственной пластинке слизистой оболочки, при этом 
в лимфоидных органах отмечается сдвиг дифференци-
ровки Т-клеток в сторону T-хелперов 2-го типа и сни-
женная продукция γ-интерферона [6, 8].

В эксперименте с использованием стерильных мы-
шей H. Sokol et al. продемонстрировали, что свободные 
от микрофлоры мыши имеют атипичный цитокиновый 
ответ на пероральное введение обработанного липо-
полисахарида (макромолекула наружной мембраны 
грамотрицательных бактерий, активирующая иммун-
ный ответ) по сравнению с обычными мышами, име-
ющими кишечную микрофлору. Отличие описанного 
атипичного ответа от нормального заключалось в его 
более позднем возникновении с последующим чрез-
мерным выделением цитокинов. При этом было уста-
новлено, что ювенильные стерильные мыши способны 
возобновить нормальный цитокиновый ответ на фоне 
приема Bifidobacterium infantis, в то время как у взрос-
лых стерильных особей, получавших тот же пробиотик, 
нормализации иммунного ответа не происходило. Та-
ким образом продемонстрировано, что стерильные 
животные не могут противостоять патогенам [5]. Также 
показана необходимость надлежащего развития соб-
ственной нормальной микрофлоры именно в раннем 
возрасте во избежание нарушения функционирования 
иммунной системы в дальнейшем.

В своих исследованиях I. H. Ismail et al. показали, что 
нарушения микробиома у молодых животных могут 
в дальнейшем привести к возникновению аутоиммун-
ных заболеваний, в т. ч. аллергии. При этом авторами 
доказано, что развитие этих патологических состояний 
можно минимизировать с помощью применения про-
биотиков [9].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ  
НА СТАНОВЛЕНИЕ МИКРОБИОТЫ
В настоящее время считается, что новорожденные 

млекопитающие стерильны, а первоначальная микроб-
ная колонизация их организма может происходить 
во время и  сразу после рождения, когда микробы 
впервые взаимодействуют с  организмом и  заселя-
ют его. Поскольку этот процесс происходит быстро, 

ВВЕДЕНИЕ
На животноводческих фермах желудочно-кишеч-

ная патология у молодняка, по сравнению с другими 
болезнями, является наиболее значимым экономиче-
ским фактором, ведущим к финансовым потерям. При 
диарее ухудшается всасываемость жидкостей и пита-
тельных веществ, что замедляет рост и негативно ска-
зывается на здоровье животного в целом. Кроме того, 
без немедленного вмешательства данная патология ин-
тенсивно распространяется среди поголовья и может 
приводить к высокой смертности [1]. 

В настоящее время общепринятой практикой про-
филактики диареи является использование анти-
биотиков в  отношении патогенных бактерий, часто 
ее вызывающих. Существенным недостатком при их 
применении является появление и распространение 
устойчивых к антибактериальным препаратам штам-
мов микроорганизмов [2]. На крупных животноводче-
ских комплексах появление у бактерий генов устойчи-
вости происходит очень быстро за счет постоянного 
нахождения большого количества особей на ограни-
ченном пространстве [3]. Поэтому необходима эффек-
тивная и обоснованная альтернатива антибиотикопро-
филактике диареи у молодняка сельскохозяйственных 
животных.

Многие исследования позволяют рассматривать 
микробиоту кишечника как важный фактор развития 
иммунной функции и поддержания здоровья новорож-
денных. С этой точки зрения кишечный микробиом об-
уславливает здоровье молодняка и сопротивляемость 
кишечным инфекциям. Тем не менее механизмы влия-
ния микробиоты на развитие и становление иммунных 
и метаболических процессов в значительной степени 
не определены [4].

Еще Луи Пастер предположил, что микробиота ока-
зывает важное влияние на жизнь млекопитающих. Жи-
вотные как хозяева имеют богатую и разнообразную 
популяцию микроорганизмов, которая непосредствен-
но оказывает влияние на механизмы таких биологичес-
ких процессов, как иммунитет и метаболизм [5].

ВЛИЯНИЕ МИКРОФЛОРЫ 
НА ФОРМИРОВАНИЕ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
Взаимодействие между хозяином и микрофлорой 

играет ведущую роль в  определении правильного 
развития иммунной системы. Многие исследователи 
считают, что для животных критический период насту-
пает сразу после рождения, когда для формирования 
иммунитета необходимо воздействие микробных анти-
генов [5–7]. Микрофлора оказывает влияние на фило-
генез иммунной системы, характер онтогенетического 
развития мукозального и общего иммунитета, а также на 
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 предполагается, что он берет начало из родовых путей 
или при первом воздействии окружающей среды на 
новорожденных в случае кесарева сечения [6, 10, 11].

Контаминация объектов окружающей среды пато-
генными и условно-патогенными микроорганизмами 
зачастую оказывает негативное влияние на развитие 
микрофлоры, что выражается в снижении количества 
облигатных микроорганизмов в биотопе желудочно- 
кишечного тракта особи. Отечественными исследовате-
лями в эксперименте на телятах голштинской и черно- 
пестрой породы были выделены Bifidobacterium  spp. 
в 1 г фекалий клинически здоровых животных в раз-
ведениях 10-3–10-10, тогда как у животных с диареей, ток-
семией и дегидратацией эти микроорганизмы не были 
обнаружены. Также у больных животных наблюдалось 
снижение количества лактозопозитивных штаммов 
эшерихий, возрастала численность лактозонегатив-
ных энтеробактерий и бактерий со слабой лактозной 
активностью, выявлялись гемолитические штаммы 
Escherichia coli [12].

В целом становление микробиоты – процесс дина-
мический, следующий после первоначальной колони-
зации, который зависит от таких факторов, как гене-
тика хозяина, диета, стрессы матери, взаимодействие 
с окружающей средой, раннее воздействие антибио-
тиков [13].

В частности, генетика макроорганизма определяет 
микросреду кишечника, которая, в свою очередь, вли-
яет на пригодность внутренней среды для микробной 
колонизации. Z. A. Khachatryan et al. обнаружили яв-
ную связь между мутацией в генах и соответствующим 
сдвигом в микрофлоре кишечника, характеризующим-
ся истощением общего количества бактерий, потерей 
разнообразия и значительными количественными из-
менениями популяций некоторых бактерий [14]. Тем 
не менее генетической связи между микробиотой ки-
шечника и долгосрочными показателями роста и веса 
еще не обнаружено, поэтому необходимы дальнейшие 
исследования в этой области.

Пренатальный материнский стресс также может 
влиять на состав кишечной микробиоты потомства. По 
мнению D. Zhou et al., в этот период меняются физио-
логические параметры организма матери, включая уча-
щенное сердцебиение и выделение гормонов стресса. 
Кроме того, в этих случаях может изменяться поведе-
ние, при котором увеличиваются или уменьшаются ап-
петит матери и уровень активности. Такие изменения 
могут повлиять на микрофлору материнского организ-
ма и потенциально в дальнейшем – на первоначальную 
колонизацию потомства при рождении. Материнский 
стресс также может приводить к повышению концен-
трации цитокинов и, как следствие, – к воспалению, что 
влияет на развивающийся плод, вызывая изменения 
уже в его иммунной функции [15].

ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОТЫ  
НА ЭТОЛОГИЮ И АДАПТАЦИЮ
N. Sudo et al. представили данные о связи микро-

организмов с  поведенческими реакциями хозяина 
в результате исследования, в котором сравнивали сте-
рильных мышей и мышей, колонизированных бактери-
ями. Чтобы проверить гипотезу о том, что послеродо-
вая микробная колонизация может влиять на развитие 
пластичности головного мозга, исследователи сравни-
ли гипоталамо-гипофизарную реакцию при различных 

уровнях стрессовой нагрузки, используя две группы 
генетически идентичных мышей. Особи одной группы 
были стерильны, другой – колонизированы специфиче-
скими бактериями. В эксперименте мышей помещали 
в коническую пробирку объемом 50 мл на один час 
или в стеклянный контейнер, покрытый пропитанной 
эфиром фильтровальной бумагой, на 2,5 минуты. Более 
интенсивная стрессовая реакция была отмечена у сте-
рильных мышей по сравнению с мышами, имеющими 
микрофлору. Кроме того, было отмечено снижение от-
вета на стресс у стерильных мышей после введения им 
пробиотика Bifidobacterium infantis [16].

В других исследованиях P. Bercik et al. обнаружили, 
что введение противомикробных препаратов колони-
зированным полным кишечным микробным сообще-
ством мышам нарушало состав кишечной микробиоты 
и усиливало ответ на стрессовый фактор. При этом те 
же противомикробные препараты, вводимые стериль-
ным животным, на их поведение не влияли [17]. Резуль-
таты этих исследований указывают на потенциальную 
связь между кишечной микрофлорой и поведением 
животных.

Опубликованные М. Vijay-Kumar et al. результаты 
экспериментов продемонстрировали причинное 
влияние микробиоты на метаболическую дисфунк-
цию хозяина. Для этого были использованы мыши 
с генетически вызванным дефицитом Toll-подобных 
рецепторов 5 (TLR5). Как известно, данный мембран-
ный белок играет ключевую роль во врожденном им-
мунитете кишечника и участвует в патогенезе хрони-
ческого воспаления при ожирении. Затем микробиота 
этих мышей была инокулирована стерильным мышам 
дикого типа. У экспериментальных особей без TLR5 на-
блюдалась значительная гиперфагия и развивалось 
метаболическое заболевание. Стерильные мыши ди-
кого типа, колонизированные микробными штаммами, 
полученными из кишечника животных с дефицитом 
TLR5, сразу демонстрировали отчетливые изменения 
кишечной микробиоты, а затем у них появлялись чер-
ты метаболического синдрома (тучность) [18]. Измене-
ние телосложения мышей без микробов от нормаль-
ного до тучного после колонизации специфической 
микробной популяцией позволяет предположить, что 
кишечная микробиота может влиять на метаболиче-
ские функции хозяина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Микробная колонизация молодняка оказывает се-

рьезное влияние на физиологию и  продуктивность 
животных. Именно в молодом возрасте микрофлора 
кишечника и ее правильное развитие способны в зна-
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что микробный пейзаж кишечника – очень подвижная 
и хрупкая система, необходимо избегать использова-
ния противомикробных препаратов с профилактиче-
ской целью.
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