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Первые 1000 дней жизни: последствия антибиотиков для кишечной микробиоты 

Формирование здоровья и болезней в процессе роста и болезней подчеркивает важность 

периода первых 1000 дней (от зачатия до 2 лет) жизни. В частности, в это время происходит 

процесс становления микробиоты кишечника. Следовательно, детерминанты, влияющие на 

формирование кишечника новорожденного, могут нарушить его физиологические функции и 

потенциально привести к негативным последствиям для здоровья. Антибиотики относятся к 

перинатальным факторам, которые могут прямо или косвенно влиять на характер 

бактериальной колонизации кишечника, оказывая долгосрочное влияние на функции 

экосистемы кишечника. В этом обзоре мы рассмотрим влияние антибиотиков на микробиоту 

кишечника в перинатальный период и в первые годы жизни, ключевой интервал для 

развития капитала здоровья человека. Далее мы обсудим роль антибиотиков при 

краткосрочном и долгосрочном дисбактериозе и связанные с ними последствия для 

здоровья. 

Вступление 

Микробная экосистема пищеварительной системы человека представляет собой 

значительную биомассу с множеством функций, включая метаболические, барьерные и 

иммунные функции. Создание кишечной микробиоты имеет решающее значение для этих 

функций. Происхождение здоровья и болезней, связанных с развитием, подчеркивает 

важность первых 1000 дней, от зачатия до 2 лет жизни, для будущего здоровья. Эта 

концепция включает формирование микробиоты, особенно кишечной микробиоты, влияние 

которой на возможное возникновение последующих патологий становится все более 

очевидным. Кроме того, поскольку микробиота кишечника регулирует множество процессов, 

любой микробный дисбаланс может повлиять на ее физиологические функции и здоровье 

хозяина. 

Природные или синтетические органические вещества и антибиотики определяются по их 

способности ограничивать или предотвращать распространение патогенных бактерий. С 

момента первого сообщения об использовании сульфаниламида и пенициллина у людей 

были широко получены доказательства эффективности лечения антибиотиками 

инфекционных заболеваний, включая значительное снижение уровня смертности. В 

последние годы многочисленные исследования показали, что чрезмерное употребление, 

длительное использование, неправильная дозировка или фармакологические свойства 

антибиотиков могут иметь непредвиденные и нежелательные последствия для кишечной 

микробиоты. Успех антибиотикотерапии, лечебной или профилактической, основан на 

микробиологических, фармакологических (фармакокинетика и фармакодинамика) и 

клинических характеристиках антибиотиков, используемых в лечении. Действие 

антибиотика на микробиоту кишечника зависит от спектра, доз, продолжительности 

лечения, пути введения, а также фармакокинетических и фармакодинамических свойств 

рассматриваемой молекулы (рис.1). В этом обзоре мы сосредоточимся на влиянии 
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антибиотиков на микробиоту кишечника в перинатальный период и в первые годы жизни, 

что является важным этапом в развитии капитала здоровья человека. Кроме того, мы 

обсудим роль антибиотиков при краткосрочном и долгосрочном дисбактериозе и их 

последствиях для здоровья. 

 

 

Рисунок 1. Воздействие антибиотика. 

 

Антибиотики 

Перинатальный период представляет собой первое окно потенциального воздействия 

антибиотиков на человека. Этот период характеризуется высокой частотой неонатальных 

инфекций, которые являются основной причиной смерти, и соответствует повышенному 

риску заражения внутрибольничной инфекцией у госпитализированных новорожденных. В 

этот период отсутствие маркеров или симптомов, указывающих на инфекцию, затрудняет 

постановку диагноза, что приводит к их раннему и эмпирическому назначению. В 

промышленно развитых странах более 50% детей получали антибиотики в течение первого 

года жизни. Несмотря на наличие руководств по диагностике и лечению бактериальных 

инфекций новорожденных, наблюдается значительная неоднородность в ведении 

пациентов с подозрением на инфекции. В частности, вариативность в практике назначения 

антибиотиков в неонатологии была продемонстрирована как на национальном, так и на 

международном уровне. Например, в США различия (до 40 раз) в режимах дозирования 

наблюдались в 127 отделениях интенсивной терапии новорожденных с эквивалентными 

уровнями инфекции. Во Франции после анализа протоколов назначения антибиотиков, 

используемых в 44 отделениях интенсивной терапии новорожденных, было показано, что 

была идентифицирована 41 молекула антибиотика со средним числом различных режимов 

дозирования до девяти на молекулу. Кроме того, были обнаружены значительные различия 

в суточных дозах в зависимости от протоколов. В Соединенном Королевстве определили 10 
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различных режимов дозирования для назначения гентамицина в 43 неонатальных 

отделениях. Помимо вариабельности в применении рекомендаций по дозировке, также 

сообщалось об использовании неразрешенных препаратов. 

Кишечная микробиота: влияние антибиотиков 

Известно, что у взрослых антибиотики вызывают временные изменения микробиоты, в 

большинстве случаев без каких-либо известных последствий, за исключением появления 

резистентности бактерий. Относительно быстрое возвращение к предыдущему профилю 

микробиоты возможно благодаря ее функциональной избыточности или 

устойчивости. Однако перинатальные нарушения во время формирования кишечной 

микробиоты, которая менее разнообразна, чем у взрослых, могут привести к изменениям, 

которые препятствуют устойчивости и нарушают основные функции кишечника ( рис.1). 

Ранняя антибактериальная терапия снижает биоразнообразие микробиоты новорожденных, 

включая уменьшение числа полезных родов, таких как Bifidobacterium и Lactobacillus, или 

уменьшение численности Clostridiales (включая Lachnospiraceae ) 

и Ruminococcus . Несколько исследований проанализировали влияние на микробиоту в 

зависимости от продолжительности антибактериальной терапии. У новорожденных, 

получавших лечение в течение менее 72 часов по поводу подозрения на неподтвержденную 

инфекцию, снижение бактериального разнообразия было связано с длительной 

антибактериальной терапией. Группы кишечных бактерий могут быть изменены в течение 

первых 2–3 лет жизни, например, Lachnospiraceae , которые являются продуцирующими 

бутират бактериями, метаболитом, участвующим в созревании слизистой оболочки 

кишечника. В исследовании  было обнаружено, что терапия антибиотиками в течение 

первого года жизни связана с уменьшением микробного разнообразия в возрасте 3 лет. 

Глубоко недоношенные дети или новорожденные с экстремально низкой массой тела при 

рождении подвержены более высокому риску дисбактериоза. При рождении они чаще 

получают эмпирическое лечение антибиотиками широкого спектра действия. Эти препараты 

также замедляют кинетику колонизации бактерий в кишечнике, что приводит к снижению 

количества видов бактерий в кишечной микробиоте. Раннее эмпирическое применение 

антибиотиков у недоношенных детей связано с уменьшением бактериального 

разнообразия. Бактериальное равновесие также нарушается за счет увеличения количества 

энтеробактерий и уменьшения потенциально полезных бактериальных групп, таких 

как Bifidobacterium , Bacilli и Lactobacillales. У недоношенных детей, не получавших лечения 

(n = 5), получавших лечение менее 3 дней (n = 5) или получавших лечение 5 дней или более 

(n = 5), наблюдалось снижение количества бифидобактерий и энтеробактерий за счет 

энтерококков. Однако никакого влияния на разнообразие не наблюдалось. Интересно, что 

краткосрочное лечение позволило вернуться к аналогичному профилю у нелеченых 

новорожденных в течение 3 недель, тогда как изменения в профиле все еще были видны 

через 6 недель в группах длительного лечения. 
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Антибиотикотерапия матери 

Антибиотикотерапия матери может повлиять на развитие микробиоты 

новорожденных. Консенсусная практика антибиотикопрофилактики во время родов против 

неонатальной стрептококковой инфекции группы B оказалась эффективной в снижении 

заболеваемости инфекциями. В промышленно развитых странах примерно 30% женщин 

получают профилактику антибиотиками, что делает ее основной причиной перинатального 

воздействия антибиотиков. Несколько исследований, изучающих влияние этого лечения на 

формирование микробиоты, показали снижение колонизации в ряде случаев родов. Дети, 

рожденные от матерей, которые получали антибиотикотерапию во время родов, 

демонстрировали меньшую колонизацию бактериями, принадлежащими к типу 

Актинобактерии (включая Bifidobacterium ) или род Lactobacillus , и чаще были 

колонизированы типами Firmicutes и Proteobacteria (включая Enterobacteriaceae ). Со 

временем изменения сохранялись в течение первых месяцев жизни. Микробиота влагалища 

и фекалий играет роль в формировании микробиоты у новорожденных посредством 

вертикальной передачи. Микробиота влагалища может меняться во время 

беременности. Антибактериальная терапия во время беременности, особенно в конце 

беременности для лечения преждевременного разрыва плодных оболочек, может изменить 

микробиоту и, следовательно, бактериальный состав еще не родившегося ребенка. 

Антибиотики: патофизиологические последствия или эпидемиологические 

последствия 

Краткосрочные последствия 

Создание и созревание микробиоты у новорожденных - важные физиологические 

шаги. Ранний дисбактериоз может иметь как краткосрочные, так и долгосрочные 

последствия для здоровья. Что касается краткосрочных последствий, уменьшение 

филогенетического разнообразия кишечной микробиоты после лечения антибиотиками 

коррелировало с увеличением частоты сепсиса у недоношенных детей. Точно так же 

антибиотикотерапия широкого спектра действия была связана с повышенным риском 

развития некротического энтероколита у недоношенных детей. 

 

Долгосрочные последствия 

При отдаленных последствиях раннее воздействие антибиотиков, приводящее к 

дисбактериозу, является фактором риска патологий, связанных с плохим созреванием 

иммунной системы и нарушением метаболических функций микробиоты. Воздействие 

антибиотиков у маленьких детей также может привести к развитию патологий, связанных с 

иммунными нарушениями, таких как астма, аллергические заболевания или экзема. В 

нескольких исследованиях, в основном по когортным наблюдениям за детьми, сообщалось 

о связи между пре- и послеродовым воздействием антибиотиков и повышенным риском 

развития астмы в раннем детстве. Часто наблюдался риск развития астмы после 

антибактериальной терапии, пренатальной, перинатальной или в течение первого года 
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жизни [отношение шансов (OR) = 1,2–2]. При последующем наблюдении большой шведской 

когорты включение братьев и сестер в качестве контрольной группы показало 

уменьшенную, но значительную (OR = 2,36) вероятность этой связи с респираторной 

инфекцией в раннем детстве, но эта связь исчезла при рассмотрении вопроса о терапии 

антибиотиками. во время беременности. Это говорит о важной роли семейного окружения в 

развитии аллергии. Другое исследование описало слабую связь (OR = 2,3) между 

антибактериальной терапией в течение первого года и астмой, но не было обнаружено 

связи в возрасте 5 лет с последующим возникновением рецидивов астмы, экземы или 

иммунологическими критериями атопии. Кроме того, мета-анализ 22 исследований выявил 

взаимосвязь между воздействием антибиотиков в течение первых 2 лет жизни и 

последующим риском развития экземы (OR = 1,26) или сенной лихорадки (OR = 1,23), а для 

трех из этих исследований было обнаружено, что повышенный риск развития пищевой 

аллергии (OR = 1,42). Однако не было обнаружено никакой связи с объективными 

показателями атопии, такими как укол-тесты и специфические уровни IgE. 

Установлена связь между ранним и / или повторным воздействием антибиотиков и риском 

развития болезни Крона или воспалительного заболевания кишечника (ВЗК). В мета 

анализе 11 исследований, направленных на поиск связи между накоплением антибиотиков 

и последующим риском ВЗК, была обнаружена значимая связь для возникновения болезни 

Крона, но не для язвенного колита, который был выше у педиатрических пациентов с 

болезнью Крона. Датское когортное исследование также продемонстрировало повышенный 

риск детской болезни Крона после нескольких курсов лечения антибиотиками 

(относительный риск = 7,32, у детей, прошедших 7 или более курсов антибиотиков); однако 

необходимо подтвердить причинно-следственную связь, поскольку антибиотикотерапия 

может служить маркером для лечения пищеварительных симптомов при 

недиагностированной болезни Крона. Кроме того, шведское когортное исследование 

показало связь между антибактериальной терапией во время беременности в третьем 

триместре и повышенным риском инфантильной формы болезни Крона (OR = 2,48). Тем не 

менее, эта связь не была обнаружена для лечения антибиотиками, назначаемого в раннем 

детстве, или при язвенном колите. Что касается расстройств пищеварения, следует 

отметить значительную связь между плановыми родами с помощью кесарева сечения и 

последующим возникновением целиакии (OR = 1,15). 

Ожирение было связано с низким разнообразием и аномальным профилем взрослой 

микробиоты. Несколько исследований показали связь между воздействием антибиотиков в 

течение первого года жизни и ожирением у детей. Эта связь, по-видимому, сильнее у 

мальчиков, чем у девочек. Исследование когорты из более чем 360 000 детей в США 

обнаружило взаимосвязь между избыточным весом в возрасте 5 лет и воздействием 

антибиотиков в течение первых 2 лет жизни. Более того, два обзора и мета-анализы 

подчеркнули связь между ранним и / или повторным воздействием антибиотиков и 

повышенным риском избыточного веса или ожирения, хотя это увеличение относительно 
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невелико. Хотя причинно-следственная связь между изменениями в составе микробиоты и 

антибиотиками официально не продемонстрирована, известно, что микробиота увеличивает 

способность аккумулировать энергию из пищи. Кроме того, определенные рода или группы 

бактерий вовлечены в слабое воспаление при ожирении. 

Резистом 

Набор генов устойчивости присутствует в кишечной микробиоте, представляя эндогенный 

или резидентный резистом. Он состоит из генов устойчивости из резидентной микробиоты 

хозяина и из экзогенных или вариабельных генов транзитных бактерий. Исследования 

резистома проводились с использованием методов культивирования, ПЦР или 

метагеномики. Микробиота новорожденных содержит большое количество генов 

устойчивости к антибиотикам показали, что многие гены устойчивости к антибиотикам 

можно идентифицировать в образцах фекалий недельных новорожденных и даже в 

образцах мекония. Гены устойчивости к антибиотикам обнаруживаются не только у 

взрослых и детей, прошедших курс лечения антибиотиками, но и у новорожденных, которые 

не получали антибиотики, возможно, из-за вертикальной передачи этих генов от 

матери. Некоторые гены устойчивости могут быть общими в образцах фекалий матери и 

новорожденного. В некоторых случаях общие гены устойчивости присутствуют в образцах 

мекония, молозива или материнского молока. Однако гены устойчивости, отсутствующие у 

матерей, были обнаружены у новорожденных, что отражает их приобретение из других 

источников. Действительно, в отчетах подчеркивается присутствие устойчивых к 

антибиотикам бактерий и генов в окружающей среде, в том числе в больницах, и, 

следовательно, они передаются. Кроме того, обилие генов устойчивости также 

коррелировало с практикой использования антибиотиков. Исследования показали 

увеличение количества генов устойчивости после введения антибиотиков, которое 

уменьшилось после прекращения лечения, в то время как количество мобильных 

генетических элементов устойчивости оставалось высоким. Для профилактики 

стрептококков группы B во время родов наблюдалось повышение устойчивости к 

эритромицину на 30–50% и к клиндамицину на 25–35%. Более того, антибиотикотерапия во 

время родов была связана с повышением устойчивости к ампициллину Escherichia coli у 

недоношенных детей. Комбинация цефотаксим-амоксициллин и пенициллин-тобрамицин 

увеличивает относительный риск колонизации устойчивым штаммом в 18 раз. Кроме того, 

было показано, что увеличенная продолжительность антибактериальной терапии является 

фактором риска развития поздней неонатальной инфекции. 

Заключение 

Данные о влиянии антибактериальной терапии на кишечную микробиоту новорожденных 

ясно показывают изменение бактериальной нагрузки и разнообразия. Эффект антибиотиков 

оказывается длительным, с быстрым возвращением к исходному составу микробиоты, в 

зависимости от молекулы антибиотика. Последствия изменения баланса микробиоты 

включают повышенный риск развития некоторых патологий в более позднем возрасте и 
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устойчивость бактерий. Это подчеркивает важность рационального использования 

антибиотиков, особенно выбора среди рекомендуемых антибиотиков, отдавая 

предпочтение молекулам самого узкого спектра для минимизации побочных 

эффектов. Использование антибиотиков должно иметь смысл. Хотя очевидно, что 

антибиотики влияют на формирование кишечной микробиоты, параметры, связанные с 

использованием антибиотиков, такие как специфичность, доза, время лечения и способ 

введения, не изучались, что затрудняет точное определение точного воздействия 

антибиотиков.  
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