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Резюме. В течение последних лет частота встречаемости пищевой аллергии у детей постоянно увеличивается. Одной из наи-
более частых причин пищевой аллергии у детей грудного возраста является аллергия на коровье молоко. Распространенность 
пищевой аллергии коррелирует с растущим объемом исследований и публикаций, изучающих связь факторов окружающей 
среды с формированием оральной толерантности в раннем возрасте. Управление этим процессом происходит в крити-
ческий период развития, который получил название «окно возможностей», и ключевая роль принадлежит микробиоте 
и ее метаболитам. В течение этого периода влияние окружающей среды может иметь долгосрочное воздействие на состав 
микробиоты, иммунную регуляцию и восприимчивость к болезням. События во время этого критического окна влияют 
на долгосрочное здоровье человека. Ранняя колонизация сообществом микробов в рамках определенного критического 
временного окна имеет решающее значение для правильного развития иммунной системы. Грудное молоко остается золо-
тым стандартом вскармливания, но роль его в профилактике пищевой аллергии на сегодняшний день не доказана. Более 
детальное изучение иммунологических факторов грудного молока и механизмов диалога между микробиотой и иммунной 
системой, в частности, действия определенных компонентов (пробиотики, пребиотики и метаболиты), помогает разработке 
новых стратегий профилактики иммуноопосредованных заболеваний, в т. ч. пищевой аллергии. Пребиотики, пробиотики 
и метаболиты представляют на сегодняшний день огромный интерес для управления аллергией через ускорение формиро-
вания иммунологической толерантности не только для первичной, но и для вторичной профилактики при лечении аллергии 
к белкам коровьего молока.
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Abstract. In recent years, the incidence of food allergies in children has been steadily increasing. One of the most common causes of food 
allergy in infants is cow's milk allergy. The prevalence of food allergy correlates with a growing body of research and publications investi-
gating the relationship of environmental factors and immune development inthe newborn. The «window of opportunity» is critical period 
of early immune development, and the key role belongs to the microbiota and its metabolites. During this period, environmental influ-
ences can have long-term effects on microbiota composition, immune regulation, and susceptibility to disease. Events during this critical 
window affect long-term human health. Early colonization by the microbial community within a certain critical time window is critical 
for the proper development of the immune system. Breast milk remains the gold standard for feeding, but its role in preventing food aller-
gies has yet to be proven. A more detailed study of the immunological factors of breast milk and the mechanisms of microbiome-immune 
crosstalk, in particular, the action of certain components (probiotics, prebiotics and metabolites), helps to develop new preventive strategies. 
Prebiotics, probiotics and metabolites are of great interest today for managing allergies by accelerating the formation of immunological 
tolerance not only for primary, but also for secondary prevention in the treatment of allergy to cow's milk proteins.
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Р аспространенность пищевой аллергии увеличилась 
за последние 20-30 лет, включая аллергию на коровье 
молоко, которая является одной из наиболее частых 
причин пищевой аллергии у детей грудного возраста, 

в связи с этим актуальна разработка современных стратегий 
профилактики.

Определение периода, в котором превентивные интер-
венции будут максимально эффективны, а также деталь-
ное понимание механизмов и регуляции программирова-
ния иммунологической толерантности в раннем возрасте 
до сих пор являются предметом дискуссий, поскольку выво-
ды многочисленных исследований внутри этой темы часто 
противоречивы. 

Концепция окна возможностей
Первые указания на существование «окна возможно-

стей» в раннем периоде жизни, в течение которого влияние 
окружающей среды может иметь долгосрочное воздействие 
на состав микробиоты, иммунную регуляцию и воспри-
имчивость к болезням, были получены в результате эпи-
демиологических исследований. Ученые наблюдали поло-
жительную корреляцию между более высокими стандар-
тами гигиены в промышленно развитых странах и ростом 
числа аутоиммунных и аллергических заболеваний [1, 2]. 
То, что началось как эпидемиологические корреляционные 
наблюдения, постепенно превратилось в глубокие экспери-
ментальные исследования, которые выявили определенное 
понимание того, как события во время этого критического 
окна влияют на долгосрочное здоровье человека. На сегод-
няшний день микробиота, безусловно, является ключевым 
игроком в этом окне возможностей. Ранняя колонизация 
сообществом микробов в рамках определенного крити-
ческого временного окна имеет решающее значение для 
правильного развития иммунной системы. В настоящее 
время прилагаются большие усилия для анализа причин, 
взаимосвязей и механизмов влияния таких ранних событий 
на развитие в первую очередь иммуноопосредованных забо-
леваний [3]. Сам вопрос существования сроков этого окна 
возможностей остается открытым до сих пор. На животных 
моделях было продемонстрировано, что оно закрывается 
примерно во время прекращения вскармливания мате-
ринским молоком и перехода на «взрослый» тип питания. 
Иммунная система ребенка в основном созревает в первые 
годы после рождения, но все еще продолжает формиро-
ваться и позже, в детстве. Стабильный состав человеческой 
микробиоты устанавливается только в возрасте 2-3 лет, и 
пока нет четких данных, чтобы оценить точное время, когда 
закрывается окно возможностей для каждого индивидуума. 
Не исключено, что его повторное открытие может случаться 
и позже, и если да – то за счет каких действий? 

Сейчас известно, что окно возможностей открывается 
уже во время беременности, так как состояние здоровья 
матери оказывает разнообразное воздействие на развива-
ющийся плод. Здоровая беременность приводит к опре-
деленным изменениям в составе кишечной микробиоты 
женщины, которые напоминают дисбиотические сдвиги, 
однако в контексте беременности эти адаптации являются 
физиологическими [4]. Несмотря на то, что наличие пла-
центарной микробиоты до сих пор дискутируется, про-
никновение метаболитов, продуцируемых комменсальной 
флорой беременной женщины, через плацентарный барьер 
хорошо изучено. Кишечная микробиота матери играет важ-
ную роль в этом материнско-фетальном переносе и, таким 

образом, может модулировать раннее развитие иммунной 
системы плода [5]. Антибиотики и другие лекарства могут 
опосредованно влиять на материнско-фетальный обмен 
через повреждение материнской микробиоты и наруше-
ние продукции метаболитов, а богатая клетчаткой диета 
во время беременности, наоборот, защищает потомство 
от астмы. Вероятный механизм этого явления описан 
как торможение гистондеацетилазы 9 (HDAC9), опосре-
дованное ацетатом, приводящее к более высокой транс-
крипции гена Foxp3 в T-регуляторных клетках и снижению 
содержания эозинофилов и макрофагов в крови и бронхо-
альвеолярном секрете, а также сывороточного уровня IgE 
у потомства [6].

Концепция «неонатального окна возможностей» в насто-
ящее время применяется для описания пренатального или 
перинатального периода, в течение которого диета и факто-
ры окружающей среды могут влиять на развитие иммунной 
системы и предрасположенность к иммуноопосредованным 
заболеваниям, включая аллергию [7].

Иммунология нормальной беременности включает 
подавление реакции материнских Т-хелперов-1 лимфоци-
тов (Th1) на фетоотцовские антигены за счет активации 
Т-хелперов-2 и регуляторных цитокинов. У всех новорож-
денных есть иммунный ответ, связанный с Th2, который 
более выражен у потомства женщин, склонных к атопии, 
и одна из задач ранней колонизации кишечника после родов – 
стимулировать Th1-ответ, который будет поддерживать 
баланс в иммунной системе. У потомства женщин с ато-
пией период доминирования Th2-младенческого ответа 
пролонгирован по сравнению с детьми без атопического 
анамнеза [8].

Грудное молоко и оральная толерантность
Послеродовой период ассоциирован со значительным 

потреблением молока в виде грудного или коровьего как 
основного источника белка для детских смесей. Грудное 
молоко способствует формированию неонатальной иммун-
ной толерантности в ответ на антигенные стимуляции 
за счет увеличения доли регуляторных клеток T-reg, что 
имеет долгосрочные последствия для здоровья [9].

Но его роль в регулировании развития пищевой аллер-
гии по-прежнему остается спорной. Влияние грудного 
вскармливания на развитие аллергических заболеваний 
было широко изучено с противоречивыми результатами 
[10]. В частности, дети, находящиеся на исключительно 
грудном вскармливании, также подвержены риску аллергии 
к белкам коровьего молока (АБКМ), и пролонгированное 
грудное вскармливание с избеганием коровьего молока 
не работает как превентивная стратегия [11]. 

Такие противоречивые данные относительно грудно-
го вскармливания и профилактики пищевой аллергии 
могут быть связаны с композиционными различиями 
грудного молока, связанными с этнической принадлеж-
ностью, диетой и другими факторами. Грудное молоко, 
с одной стороны, непосредственно содержит сами пище-
вые аллергены, которые попадают в организм матери из 
ее рациона, например, β-лактоглобулин коровьего моло-
ка и яичный альбумин [11, 12], и в определенных коли-
чествах проникают в желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) 
младенца. Факт низкодозового поступления аллерге-
на исторически рассматривается как ключевой элемент 
стимуляции пищевой толерантности у здоровых детей. 
По данным Канадского долговременного исследования раз-
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вития здоровых детей (Canadian Healthy Infant Longitudinal 
Development, CHILD), задержка введения пищевых аллер-
генов, таких как арахис, коровье молоко и яйца, может уве-
личить частоту пищевой сенсибилизации [14]. Присутствие 
следовых количеств пищевых аллергенов в грудном моло-
ке и своевременное введение прикормов (с 4 до 6 месяцев, 
в окне иммунологической толерантности), по-видимому, 
имеют решающее значение для предотвращения аллерги-
ческих заболеваний. С другой стороны, наличие в грудном 
молоке целого ряда иммуномодулирующих компонентов 
считается критически важным в регулировании процессов 
формирования иммунологической толерантности. Вклад 
олигосахаридов грудного молока (НМО) в развитие иммун-
ных клеток и функций хорошо известен [15]. Недавно была 
опубликована информация о том, что они стимулируют 
созревание дендритных клеток, происходящих из моноцитов 
(moDC), которые, в свою очередь, стимулируют поколение 
Т-регуляторных лимфоцитов (T-regs) – важных регуля-
торов оральной толерантности, что может быть одним из 
центральных механизмов, с помощью которых НМО могут 
способствовать профилактике иммуноопосредованных 
заболеваний [16, 17]. Помимо иммунных клеток (нейтрофи-
лов, макрофагов и лимфоцитов), грудное молоко, особенно 
молозиво, содержит стволовые клетки, а также различные 
интерлейкины, которые тоже оказывают влияние на про-
филактику аллергии [18-21]. 

Снижение частоты продуцирующих ИЛ-13 клеток в груд-
ном молоке было связано с увеличением частоты атопи-
ческого дерматита у новорожденных [22]. ИЛ-13 является 
важным медиатором атопических заболеваний, материн-
ские клетки, продуцирующие ИЛ-13, могут участвовать 
в защите младенца от аллергии. Например, ИЛ-13 мате-
ринского происхождения может предотвратить его синтез 
в потомстве, тем самым избегая активации эозинофилов 
и секреции IgE, которые играют центральную роль в пато-
физиологическом механизме атопии [23]. Различные био-
активные компоненты грудного молока: иммуноактивные 
пептиды (цитокины), растворимые рецепторы, факторы 
роста, короткоцепочечные жирные кислоты, витамины 
и микробиота грудного молока, – непосредственно связа-
ны с развитием неонатального ЖКТ и иммунной системы 
[24]. Цитокины и растворимые рецепторы представляют 
собой наименее изученные и противоречивые компоненты 
грудного молока, играющие важную роль в развитии ораль-
ной толерантности и созревании ЖКТ младенцев [25, 26]. 
Большинство этих цитокинов и растворимых рецепторов 
отсутствуют или встречаются в ограниченных количествах 
в детских смесях. Дальнейшие исследования и более деталь-
ное понимание механизмов, с помощью которых эти ком-
поненты грудного молока могут способствовать оральной 
толерантности, могут помочь в разработке улучшенных 
стратегий профилактики аллергии [25].

Феномен оральной толерантности – это состояние 
иммунной нечувствительности к антигенам, поступающим 
из диеты, окружающей среды или микробиоты ЖКТ [27]. 
Правильно функционирующая иммунная система должна 
поддерживать толерантность к безвредным пищевым, эндо-
генным и микробным антигенам и своевременно реагиро-
вать на патогенные сигналы [28]. Отсутствие правильного 
формирования оральной толерантности в раннем возрасте 
связано с такими заболеваниями, как пищевая аллергия, 
целиакия и воспалительные заболевания кишечника [29]. 
Во внутриутробном периоде проницаемость кишечного 

барьера достаточно высокая, чтобы всасывать питательные 
вещества из околоплодных вод [30]. В течение первой недели 
после рождения проницаемость кишечника быстро снижа-
ется из-за созревания плотных контактов между кишечными 
эпителиальными клетками [31]. Этот процесс ускоряется 
у младенцев, которые получают молозиво, а у детей на искус-
ственном вскармливании отмечается более длительный 
период повышенной проницаемости [32, 33]. 

ЖКТ обладает узкоспециализированной иммунной 
системой, включая лимфоидную ткань, ассоциированную 
с кишечником (GALT), такую как пейеровы бляшки и мезен-
териальные лимфатические узлы. Они содержат антигенпре-
зентирующие клетки (АПК), включая макрофаги CX3CR1+ 
и CD103+ (дендритные клетки). Наивные Т-клетки могут 
быть «обучены» в сторону различных фенотипов, на осно-
вании их взаимодействия с этими АПК [34]. Макрофаги 
CX3CR1+ могут смещать наивные Т-клетки в сторону Th17 
в ответ на микробные сигналы [35-37]. Напротив, CD103+ 
дендритные клетки метаболизируют витамин А с обра-
зованием ретиноевой кислоты, которая вместе с ТФР-β 
приводит к превращению наивных Т-клеток в антиген-
специфические регуляторные Т-клетки (T-reg) и ингиби-
рует Th17-дифференциацию [38-40]. T-reg обеспечивают 
индукцию оральной толерантности через ингибирование 
аллерген-специфического Th2-ответа [41]. Неонатальный 
ЖКТ секретирует низкие уровни цитокинов и хемокинов, 
что приводит к нехватке CD103+ толерогенных дендритных 
клеток в lamina propria [42]. Однако медиаторы, полученные 
из грудного молока, в том числе микробиота (например, 
Bacteroides fragilis), витамин А и иммунные факторы (такие 
как ТФР-β), компенсируют этот дефицит и усиливают пред-
ставленность толерогенных дендритных клеток. 

Из-за этических ограничений большинство исследований 
влияния иммунных факторов грудного молока были про-
ведены либо in vitro, либо in vivo с использованием животных 
моделей. На основе анализа таких исследований широко 
признано, что ТФР-β, ИЛ-10, ИЛ-6 и sCD14 положительно 
влияют на развитие толерантности [43]. Несколько факторов 
могут дополнительно повлиять на концентрацию цитокинов 
в грудном молоке. Например, субклинический мастит – 
локальное воспаление молочной железы (наблюдается 
у 23% кормящих матерей) вызывает активацию провоспа-
лительных цитокинов молока, которые могут влиять на 
младенцев [44]. Наиболее распространенными цитокина-
ми в грудном молоке является семейство ТФР-β, включая 
ТФР-β1 и ТФР-β2. Концентрация ТФР-β резко различается 
в течение периода лактации и между отдельными матерями. 
И ТФР-β1, и ТФР-β2 относительно дефицитны в детских 
смесях [45, 46]. Согласно системному обзору Oddy, высо-
кий уровень ТФР-β1 и ТФР-β2 в грудном молоке обратно 
коррелировал с частотой аллергических болезней в детстве 
[47]. Кроме того, уровни ТФР-β1 были значительно ниже 
в грудном молоке матерей с аллергией, и потенциально это 
может быть связано с усилением симптомов атопического 
дерматита у младенцев, рожденных от матерей-аллерги-
ков [47]. Исследования на животных in vitro и in vivo также 
показали важную роль цитокинов, полученных из молока, 
для процессов репарации эпителия кишечника, что важно 
для созревания и становления кишечного барьера [49]. 

Помимо того, что концентрация цитокинов в молоке сильно 
различается в зависимости от периода лактации, их способ-
ность сохранять биоактивность после прохождения через желу-
док младенца также различна, что имеет решающее значение. 
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РH в желудке новорожденного выше, чем у взрослых (pH 3-5), 
что может позволить большему количеству цитокинов оказы-
вать биологическое воздействие и помогает компенсировать 
нехватку цитокинов у новорожденных [50]. Другие факторы 
также могут повлиять на эффективность цитокинов, получен-
ных из молока, включая наличие растворимых рецепторов или 
антагонистов рецепторов в грудном молоке. Сам неонатальный 
ЖКТ может регулировать связывание цитокинов со своими 
рецепторами или конкурировать с ними [51]. Считается, что 
растворимые рецепторы обладают иммунорегуляторной ролью 
во многих биологических жидкостях, включая грудное молоко. 
Они регулируют передачу сигналов через мембраносвязан-
ные рецепторы у новорожденных. Растворимые рецепторы 
классических воспалительных цитокинов обнаруживаются 
в грудном молоке на протяжении всей лактации [25]. 

Микробиота и оральная толерантность
Недавние исследования показывают, что перекрестный 

диалог между кишечной микробиотой и иммунной систе-
мой в течение первого года жизни является важным регу-
лятором последующего развития атопических заболеваний. 
На животных моделях показано, что микробиом кишечника 
напрямую или через метаболиты способен регулировать 
проницаемость кишечного эпителия [52-54] и дифференци-
ровку и функции регуляторных Т-клеток (T-reg), что может 
в дальнейшем повлиять на развитие иммуноопосредованных 
заболеваний, в том числе аллергических, воспалительных 
и аутоиммунных [50-59]. В проспективных исследовани-
ях у детей косвенные доказательства, полученные in vitro, 
предполагают, что метаболиты микробиома кишечника 
младенцев действительно могут модулировать фенотип 
T-reg-клеток [60]. Arrieta и соавт. показали, что снижение 
уровня фекального ацетата и нарушение регуляции энте-
рогепатических метаболитов сопровождалось изменениями 
микробиома кишечника, предсказывающими риск астмы 
в когортном исследовании CHILD [61]. 

Чтобы исследовать взаимосвязь между развитием кишеч-
ной микробиоты, циркулирующими T-reg-клетками и IgE-
сенсибилизацией к аллергенам окружающей среды, Terhi 
Ruohtula с соавт. было проведено исследование повторных 
проб крови и кала в течение первых 3 лет жизни детям 
из когорт, живущих в Эстонии и Финляндии, соседних 
странах с определенными различиями в стандарте жизни 
и заболеваемости аллергическими заболеваниями (напри-
мер, в 12 месяцев распространенность астмы в Эстонии 
составляет 9,3% против 19,0% в Финляндии). 

Это исследование показало, что процесс созревания цир-
кулирующих T-reg-клеток включает увеличение количества 
высокоактивированных T-reg-клеток, которое было связано 
с относительной высокой численностью Bifidobacterium longum 
и колонизацией бактериями, продуцирующими бутират. 
Этот процесс созревания кишечной микробиоты и T-reg-
клеток был задержан во времени у финских детей по сравне-
нию с эстонскими. Высокая численность бифидобактерий 
в микробиоте новорожденных оказалась защитной, в то 
время как колонизация Bacteroides и E. coli была связана 
с более поздним риском аллергии. Эстонские дети с более 
низким риском аллергических заболеваний, опосредован-
ных IgE, отличались более ранним созреванием кишечной 
микробиоты с переключением преобладания бифидобак-
терий на увеличивающееся количество бактерий, проду-
цирующих бутират, в сочетании с более ранним созревани-
ем фенотипа T-reg-клеток и выработкой общего IgE. Дети 

с установленными аллергическими заболеваниями к 3 годам 
показали снижение содержания бутират-продуцирующих 
Faecalibacteriа. Эти результаты предполагают, что микро-
биота кишечника с преобладанием бифидобактерий важна 
в течение первых недель жизни, смена доминирования бифи-
добактерий бактериями, продуцирующими бутират, является 
защитной в плане аллергии. У детей с аллергией содержание 
Faecalibacterium (F. prausnitzii) – одной из наиболее важных 
бутират-продуцирующих групп – было снижено. Переход 
к микробиоте с преобладанием бутират-продуцирующих бак-
терий коррелировал с изменениями интенсивности FOXP3 
в T-reg-клетках. Согласно результатам, определенные виды 
бифидобактерий играют важную роль в формировании попу-
ляции клеток T-reg. Относительная численность B. longum 
в микробиоте новорожденных, по-видимому, является про-
мотором созревания T-reg-клеток, а относительная числен-
ность B. longum в 3 месяца показала обратную связь с атопиче-
ской сенсибилизацией, количеством аллергенспецифических 
IgE и развитием последующей аллергии [62]. 

Более раннее исследование в когорте США идентифи-
цировало специфический состав микробиоты кишечника 
новорожденных, который характеризуется более низкой 
относительной численностью Bifidobacterium, Akkermansia, 
Faecalibacterium и более высоким содержанием определенных 
грибов, как факторов риска атопии и астмы в наблюдении 
до 4 лет [63]. 

Несмотря на ряд ограничений, на которые указывают авто-
ры финского исследования, и обзорный характер работы, 
это одно из первых исследований, в которых отслеживают 
иммунологическое созревание и одновременно изменения 
в составе микробиоты кишечника у здоровых детей в тече-
ние первых лет жизни. Аналогичные возрастные изменения 
в микробиоте кишечника наблюдались в известном когорт-
ном исследовании TEDDY [64].

Про-, пребиотики, метаболиты и оральная толерантность
Недавние экспериментальные данные показали роль корот-

коцепочечных жирных кислот (SCFA), в частности бутирата, 
которые повышают оральную толерантность у потомства [65, 
66]. Аналогичным образом, определенные HMO (например, 
2-фукозиллактоза) и пребиотики (галактоолигосахариды), 
включенные в детские смеси, могут индуцировать продукцию 
SCFAs, предполагая, что они могут играть роль в первичной 
профилактике АБКМ [67]. О роли штаммоспецифичных про-
биотиков, особенно Lactobacillus GG (LGG), в лечении АБКМ 
и индукции оральной толерантности сообщалось в нескольких 
исследованиях. Добавление LGG значительно повысило уро-
вень бутирата в кале, который, как сообщается, потенциально 
способствует индукции оральной толерантности [67-69].

Пребиотики, пробиотики и непосредственно сами метабо-
литы представляют на сегодняшний день огромный интерес 
как потенциальная стратегия управления аллергией через 
ускорение формирования иммунологической толерантности 
не только для первичной профилактики аллергии, но и для 
вторичной профилактики при лечении АБКМ [70]. 
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