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Благодаря достижениям в области технологий секвенирования более детальный анализ грудного молока позволил 
лучше понять состав и разнообразие микробиома, выявив несколько сотен видов бактерий. В обзоре приводятся дан-
ные об особенностях микробиома грудного молока, в том числе содержании вирусов, грибов и археев. Состав вирусов 
молока зависит от тех же условий, что и состав бактерий. Бактериофаги образуют основной компонент вирома груд-
ного молока. Данные по содержанию грибов и археев немногочисленны. Изучение состава грудного молока имеет 
практическое значение, позволяя приблизить состав искусственных заменителей к составу естественного источника 
питания младенца. 
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Advances in sequencing technology have enabled more detailed analysis of breast milk that contributes to better understanding 
of microbiome composition and diversity, identifying several hundred species of bacteria. This review provides data on the 
characteristics of the breast milk microbiome, including the content of viruses, fungi, and archaea. The composition of milk 
viruses depends on the same conditions as the composition of bacteria. Bacteriophages form the main component of the breast 
milk virome. Data on the content of fungi and archaea are scarce. The study of the composition of breast milk is of practical 
importance, making it possible to bring the composition of artificial substitutes closer to the natural source of infant nutrition.
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М атеринское грудное молоко признано оптимальным 
продуктом питания детей первых месяцев жизни 

благодаря его способности обеспечивать все потребности 
ребенка [1]. Длительное время грудное молоко считалось 
стерильной жидкостью, а выделенные микробы – контами-
нацией [2]. В настоящее время признано, что грудное моло-
ко имеет свой собственный уникальный микробиом [3, 4]. 
Термин «микробиота» относится к группе микроорганиз-
мов, связанных со специфической биологической нишей, 
в основном бактерий, но также простейших, вирусов, гри-
бов и архей. Термин «микробиом» относится к группе 
микробных геномов в конкретной окружающей среде [5]. 
Соответственно, микробиом – более широкое понятие, чем 
микробиота, и включает в себя не только бактерии, грибы, 
праймеры (короткие цепочки олигонуклеотидов, которые 
гибридизуются с матрицей и служат затравкой при ее копи-
ровании), археи, алгеи, вирусы, фаги, плазмиды, но и 
мобильные генетические элементы, синтезируемые микро-
организмами молекулы, в том числе их структурные эле-
менты (белки, нуклеиновые кислоты, липиды, полисахари-
ды), метаболиты (органические и неорганические молеку-
лы, токсины, сигнальные молекулы), а также молекулы, 
синтезируемые организмом хозяина [6]. Микроорганизмы, 
связанные с макроорганизмом, оказывают сильное и раз-
нообразное влияние на биологию хозяина [7]. В частности, 
микробиом модулирует как защитные реакции хозяина, так 
и иммунитет, таким образом определяя реакцию организма-
хозяина на патогены. 

Эволюция метагеномики как удобного и надежного ин-
струмента коренным образом изменила наши возможности 
изучения таксономической и геномной экологии микробных 
экосистем [8]. Стандартные методики обнаруживают аэроб-
ные и быстрорастущие бактерии, в то время как медленно 
растущие анаэробные микроорганизмы или бактерии, тре-
бующие особых условий роста, остаются необнаруженными. 
Новые методы диагностики, такие как полимеразная цепная 
реакция, секвенирование всего генома (WGS) и секвениро-
вание следующего поколения (NGS), включая секвенирова-
ние гена 16S рибосомной РНК [9], позволили обнаружить 
скрытые микроорганизмы [10]. За последние десятилетия 
изучены особенности микробиоты отдельных систем чело-
века. Наиболее подробно описана микробиота пищевари-
тельного тракта. Установлено, что кишечный бактериаль-
ный микробиом быстро приобретается после рождения, 
меньше известно о вирусном микробиоме (вироме), состоя-
щем из бактериофагов и вирусов эукариотической РНК и 
ДНК, в течение первых лет жизни. Очень мало известно о 
микобиоме – грибах, а также об археях, населяющих наш 
организм. В настоящее время отсутствует всестороннее по-
нимание разнообразного состава микробиоты грудного мо-
лока, включая прокариоты (бактерии, археи) и эукариоты 
(грибы).

Виром – часть микробиома – термин, используемый для 
описания всех вирусов, обнаруженных в конкретном орга-
низме или системе. Считается, что вирусы являются самы-
ми распространенными и разнообразными биологическими 
объектами на нашей планете. Природа и важность целых 
вирусных популяций не оценивались до тех пор, пока не 

были разработаны передовые методы секвенирования 
ДНК. Определенные вирусы могут быть приобретены при 
рождении и продолжают высеваться из материнского ми-
кробиома через грудное молоко, а затем виром формирует-
ся диетическими привычками и под влиянием других внеш-
них факторов.

Эукариотические вирусы, которые заражают эукариоти-
ческие клетки, включают как ДНК-, так и РНК-вирусы. 
Вирусы эукариотической ДНК в кишечнике человека вклю-
чают одно- и двуцепочечную ДНК. Члены семейств 
Anelloviridae и Circoviridae являются одноцепочечными ДНК-
вирусами. Двойные ДНК-вирусы, такие как Adenoviridae, 
Herpesviridae, Papillomaviridae и Polyomaviridae, обычно от-
носятся к инфекционным заболеваниям. Анелловирусы яв-
ляются наиболее распространенными вирусами эукариоти-
ческой ДНК в полости рта и дыхательных путях человека; 
далее следуют члены Redondoviridae. Вирусы эукариотиче-
ской РНК чаще выявляются в кишечном вироме человека и 
делятся на патогенные и непатогенные. Непатогенные РНК-
вирусы включают Picobirnaviridae и Virgaviridae, раститель-
ные вирусы, которые, по-видимому, происходят из пищи. 
Reoviridae (такие как ротавирусы), Caliciviridae (такие как 
норовирусы) и Picornaviridae (такие как энтеровирусы) со-
держат патогенные РНК-вирусы, которые обычно ассоции-
рованы с гастроэнтеритом [11]. Бактериофаги – это вирусы, 
которые заражают бактерии и состоят из инфекционных 
частиц, включают по меньшей мере два компонента: нуклеи-
новую кислоту и белок. [12]. Поскольку фаги являются самой 
многочисленной группой вирома человека, можно предпо-
ложить, что их наличие важно для сохранения гомеостаза 
большинства систем [13].

Согласно гипотезе эволюционных истоков здоровья и бо-
лезней (Developmental Origins of Health and Disease/DOHaD), 
воздействие окружающей среды в раннем возрасте может 
изменить программирование плода и ребенка, что приведет 
к изменениям в состоянии здоровья [14]. Микробиота в ран-
нем возрасте признана ключевым участником гипотезы 
DOHaD, способствующим состоянию здоровья ребенка в 
краткосрочной и долгосрочной перспективе [15].

Бактериальный микробиом
Изучение микробиоты молока стало возможным благо-

даря использованию как культуральных, так и некультураль-
ных методов. Культуральные методы нацелены только на 
культивируемые бактерии, и изоляты зависят от используе-
мых сред, условий хранения образцов и условий роста ми-
кроорганизмов. С другой стороны, молекулярные методы, 
такие как гель-электрофорез денатурирования / градиента 
температуры (DGGE), однонитевой конформационный по-
лиморфизм (SSCP), полиморфизм длины рестрикционных 
фрагментов (RFLP) и количественная полимеразная цепная 
реакция (q-PCR), основаны на прямой экстракции бактери-
альной ДНК. В последние годы успешно применяется «метод 
дробовика» (shotgun method) – получение случайной масси-
рованной выборки клонированных фрагментов ДНК («дро-
бление» генома), на основе которых может быть составлена 
его геномная библиотека. Высокопроизводительное целе-
вое секвенирование 16S или метагеномика всего генома 
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обнаруживают ДНК всех бактерий в образце [16]. Благодаря 
достижениям в области технологий секвенирования более 
детальный анализ грудного молока позволил лучше понять 
состав и разнообразие микробиома, выявив несколько 
сотен видов бактерий [17].

Вариации в микробиоме молока могут объясняться мно-
гими факторами, такими как материнское питание, генети-
ка, здоровье, способ родов, демографические или экологи-
ческие различия [18]. Роды путем кесарева сечения связаны 
с более высокими общими концентрациями бактерий на 
ранних стадиях лактации (дни 1–16), со значительно более 
высокими уровнями Streptococcus spp. и существенно более 
низкими уровнями Bifidobacterium spp. по сравнению с ваги-
нальными родами [19]. Антибиотикотерапия во время бере-
менности и лактации приводит к снижению титров 
Bifidobacterium и Lactobacillus spp. [20]. Высокий индекс 
массы тела (ИМТ) матери и избыточное увеличение массы 
тела во время беременности оказывают влияние на состав 
микробиома молока; при этом меньшее бактериальное раз-
нообразие наблюдается в образцах молозива и в течение 
первого месяца лактации у женщин с высоким ИМТ / ожире-
нием [21]. Обнаружена корреляция между высоким ИМТ и 
более высокой нагрузкой Lactobacillus в молозиве, между 
большим количеством Staphylococcus и более низкой на-
грузкой Bifidobacterium в зрелом молоке. Другое исследова-
ние показало более высокие уровни родов Staphylococcus 
aureus и более низкое количество Bifidobacterium в образцах 
грудного молока, собранных у женщин с избыточной массой 
тела и ожирением [22]. У матерей с целиакией снижен уро-
вень Bifidobacterium spp. в молоке [23]. 

Ряд публикаций посвящен сравнительному анализу ми-
кробиома у женщин, принадлежащих к разным этническим 
группам и живущих в разных географических точках. Так, Li 
et al. сообщили о различиях в профилях микробиома молока 
женщин, живущих в материковом Китае и Тайване [24]. 
Kumar et al. сообщили о различиях в составе микробиоты 
грудного молока у женщин из разных географических пун-
ктов Европы, Африки и Китая [25]. Кроме того, изменения в 
отборе образцов, методах экстракции ДНК и методах секве-
нирования могут также способствовать изменениям в ми-
кробиоме молока. Интересно, что, несмотря на различия 
между этими исследованиями, два рода, Staphylococcus и 
Streptococcus, были постоянными основными членами мо-
лочной микробиоты [26]. 

Источники микробиоты молока
Младенцы ежедневно потребляют с молоком до 

8 × 105 бактерий, причем грудное молоко является вторым 
неотъемлемым источником микробов для ребенка после 
родового канала у детей, рожденных естественным пу- 
тем [27]. При этом грудное молоко является источником ми-
кробов, необходимых для установления микробиоты поло-
сти рта и кишечника у младенцев [28]. Вопрос о том, как 
микрофлора попадает в молоко, привел к возникновению 
двух основных теорий об источниках микробиоты молока – 
экзогенной и эндогенной (энтеро-молочного пути), каждая 
из которых имеет своих последователей и доказательства. 
Экзогенный путь предполагает попадание бактерий снару-

жи, через млечные поры выводных протоков, куда переходят 
бактерии с кожи матери или из ротовой полости ребенка. 
Входными воротами при этом становятся расположенные на 
верхушке соска млечные поры (выводные отверстия). Этот 
механизм объясняет сходство микробиологических характе-
ристик в системе «мать–молоко–ребенок» в отношении 
самых многочисленных родов Streptococcus и Staphylococcus, 
а также Gemella, Rothia, Veillonella в ряде исследований. Со 
временем сходство орального микробиома ребенка и молоч-
ного микробиома матери становится более значимым [29]. 

В соответствии с теорией энтеро-молочного пути бакте-
рии из желудочно-кишечного тракта матери транслоцируют-
ся в молочные железы через иммунные клетки и колонизи-
руют доступную нишу [30]. Механизм физиологического пе-
реноса включает иммунные, дендритные и CD18-клетки, 
которые доставляют непатогенные бактерии из просвета 
кишечника в молочную железу. Дендритные клетки способ-
ны проникать в эпителий кишечника, открывая плотные со-
единения между эпителиальными клетками кишечника, и 
поглощать бактерии из просвета кишечника. Бактерии 
затем переносятся макрофагами в брыжеечные лимфати-
ческие узлы и, в конечном итоге, в молочную железу [31]. 
Измененное плотное соединение в кишечном тракте, осо-
бенно на поздних стадиях беременности, может предраспо-
лагать к бактериальной транслокации [32]. Вертикальная 
передача микробов, таких как бактерии и вирусы, через 
грудное вскармливание и наличие отдельного микробного 
сообщества молозива до первого прикладывания ребенка 
подтверждают эту теорию [33]. Возможность вертикального 
переноса бактерий между молоком матери и кишечником 
младенца подтверждается и тем, что 70–88% микроорга-
низмов оказались общими для молока и фекалий ребенка 
[34]. Не исключается перенос микробной флоры из полости 
рта матери в молочную железу [35]. Совсем недавно Kordy 
et al. использовали «метагеномику дробовика» (shotgun 
metagenomic sequencing) для идентификации отдельного 
штамма Bifidobacterium breve в прямой кишке матери, груд-
ном молоке и кишечнике ребенка. Таким образом, данное 
исследование может подтвердить гипотезу об энтеро-
молочном пути переноса, в частности, B. breve из материн-
ской кишки в молочную железу [36].

Виром грудного молока
В раннем возрасте виром грудного молока может влиять 

на состав кишечного микробиома ребенка, что имеет крат-
косрочные и долгосрочные последствия для здоровья. 
Состав вирусов молока зависит от тех же условий, что и со-
став бактерий. Бактериофаги образуют основной компонент 
вирома грудного молока. По данным M.Dinleyic et al., во всех 
образцах молока преобладали бактериофаги (в основном 
Podoviridae, Myoviridae и Siphoviridae); их частота в среднем 
составила 79,5% от считываний, считывание эукариотиче-
ских вирусов (в основном Herpesviridae) – 20,5%. С увеличе-
нием срока лактации доля бактериофагов падает. В пере-
ходном молоке наиболее распространенными семействами 
были Podoviridae и Myoviridae. В переходном молоке женщин 
после вагинальных родов бактериофаги составили 98,4%, 
после преждевременных родов – 92%, после родов кесаре-
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вым сечением – 89,9%, а в молоке женщин, чьи дети имели 
большой вес для гестации, – 68,3%. В молоке женщин, ро-
дивших детей с низкой массой тела, доля бактериофагов 
была самой низкой – 45%. В зрелом молоке Podoviridae 
уменьшились, а Siphoviridae стали самым обильным семей-
ством. Бактериофаги также преобладали в зрелом грудном 
молоке; тем не менее их титр был ниже, чем в переходном 
молоке (71,7% в группе после спонтанных вагинальных 
родов, 60,8% в группе кесарева сечения, 56% в группе пре-
ждевременных родов и 80,6% в группе с детьми большого 
веса). Бактериофаги по-прежнему составляли 45% в зрелом 
грудном молоке в группе маловесных детей [37]. Значение 
таких различий еще предстоит выяснить. Применение мета-
боломики ядерного магнитного резонанса позволило оце-
нить метаболический профиль молозива в экстремальных 
условиях роста плода, что может служить, в частности, объ-
яснением различий вирома молока. Так, образцы молозива 
женщин, родивших детей с нормальной массой тела, пока-
зали высокое содержание изолейцина и валина. В молозиве 
матерей, у которых дети имели массу тела увеличенную или 
малую к сроку гестации, обнаружено повышенное содержа-
ние лактозы, лимонной кислоты, холина, фосфохолина и 
N-ацетилглутамина [38]. 

Состав и функция ранней детской микробиоты определя-
ются способом рождения (вагинальным или оперативным), 
режимом, материнской микробиотой, воздействием анти-
биотиков и характером питания в раннем возрасте [39, 40]. 
В отличие от стабильного микробиома, наблюдаемого у 
взрослых, микробиом младенца является очень динамич-
ным и связан с изменениями в ранней жизни в составе бак-
терий, вирусов и бактериофагов с возрастом. Становление 
микробиоты ребенка проходит несколько стадий. Дети, на-
ходящиеся на грудном вскармливании, имеют более высо-
кий уровень видов Bifidobacterium в кишечнике, что считает-
ся обусловленным олигосахаридами грудного молока, кото-
рые, как известно, служат основной пищей для этих видов 
[41, 42]. У младенцев, получающих заменители грудного 
молока, кишечник населен Bacteroides, Firmicutes, 
Eubacterium и Veillonella. Вариации в микробиоме молока 
могут объясняться многими факторами, такими как мате-
ринское питание, генетика, здоровье, способ родов, демо-
графические или экологические различия [18]. Когда в 
5–6 мес. вводится прикорм и грудное молоко больше не яв-
ляется основным источником питательных веществ, уровни 
Bifidobacterium в кишечнике резко падают, в то время как 
уровни Lachnospiraceace и Ruminoccoceae возрастают [43]. 
На этой стадии формирования растет количество и разноо-
бразие кишечной микробиоты ребенка. Примерно в 14 мес., 
когда большинство детей перестают получать грудное моло-
ко, микробиота кишечника малыша вступает в переходный 
этап, в течение которого микробные сообщества кишечника 
считаются нестабильными и могут быть нарушены различ-
ными факторами, такими как использование антибиотиков, 
диета и другие факторы окружающей среды [44]. Однако, 
поскольку ребенок становится старше, микробное разноо-
бразие пищеварительного тракта становится более стабиль-
ным и главным образом содержит Firmicutes (Lachnospiraceae 
и Ruminococcaceae), Bacteroidetes (Bacteroidaceae, Prevo-

tellaceae и Rikenellaceae) и Actinobacteria (Bifidobacteriaceae и 
Coriobacteriaceae) [45]. Предполагается, что микробиота ре-
бенка стабилизируется через 2–3 года после рождения [46]. 

Исследования вирома детского организма только начина-
ются. Здоровые дети обычно рождаются без высоких кон-
центраций вирусных частиц в кишечнике, но через несколько 
недель жизни количество частиц обычно достигает миллиар-
да на 1 г стула. Недавние исследования подтверждают идею 
о том, что колонизация является поэтапной. Первые 
бактерии-пионеры засевают кишечник ребенка. Бактерии 
обычно содержат профаги, интегрированные в их геномы, 
которые индуцируют образование частиц, обеспечивая пер-
вую волну вирусов. Позже появляется больше вирусов, за-
ражающих клетки человека. Эукариотические вирусы обна-
ружены уже через 2 нед. после рождения [47]. Богатство и 
разнообразие вирома увеличивается с возрастом, очевидно, 
благодаря расширяющимся контактам ребенка с внешним 
миром. Колонизация кишечника ребенка является ступенча-
той; сначала кишечник заселяется главным образом умерен-
ными бактериофагами, индуцированными бактериями, 
а позже вирусами, которые реплицируются в клетках челове-
ка; эта вторая фаза модулируется грудным вскармливани-
ем [48]. В кишечнике грудных детей 98% всех эукариотиче-
ских вирусов составили: Anelloviridae, Astroviridae, Calicivi-
ridae, Genomoviridae, Parvoviridae, Picornaviridae, Reoviridae и 
заражающие растения вирусы Virgaviridae. Бактериофаги и 
эукариотические вирусы, найденные у этих детей, предпо-
ложительно представляют метастабильный виром, потенци-
альное влияние которого на развитие иммунной системы 
младенца или на здоровье человека в последующие годы 
еще предстоит исследовать [49]. Основная часть здорового 
вирома как в кишечнике, так и в других нишах состоит из 
бактериофагов, заражающих бактерии. Однако различные 
эукариотические вирусы, такие как анелловирусы и герпес-
вирусы, и многочисленные эндогенные ретровирусы сохра-
няются при репликации в клетках человека как в детстве, 
так и в зрелом возрасте. Важно отметить, что граница 
между симбиотическими и патогенными вирусами является 
весьма условной, так что члены здорового вирома могут 
становиться патогенами в изменяющихся условиях [50].

Микобиом
Грибы являются важным компонентом микробиоты чело-

века [51]. По данным метагеномики, грибы составляют 0,5–
2% молочного микробного сообщества [52]. Грибковая и 
бактериальная колонизация происходит одновременно в 
раннем возрасте [53]. Наличие потенциально жизнеспособ-
ных грибов в человеческом молоке подтверждено в немно-
гочисленных исследованиях последних лет [52–55]. Наличие 
различных видов грибов в грудном молоке было исследова-
но с использованием высокопроизводительного секвениро-
вания, микроскопии и других некультуральных методов, что 
выявило присутствие Malassezia, Candida и Saccharomyces 
как наиболее распространенных родов [56]. В последующем 
исследовании те же авторы проанализировали образцы 
грудного молока от здоровых взрослых женщин с нормаль-
ным весом в Южной Африке, Финляндии, Китае и Испании. 
Они обнаружили, что Malassezia и Davidiella были самыми 
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распространенными родами в четырех странах, независимо 
от географического района или способа родов [54]. Эти дан-
ные подтверждены в другом исследовании, показавшем за-
висимость профиля микобиома от способа родоразрешения, 
географического положения, а также от спектра бактерий и 
характера взаимодействия между бактериями и грибами в 
грудном молоке [54]. В более поздней работе показаны раз-
личия в видовом составе грибов между молозивом и зрелым 
молоком, между молоком после вагинальных родов и родов 
кесаревым сечением, а также между молоком женщин, ро-
дивших детей с нормальным, слишком большим и малым 
весом к моменту гестации [57].

Археом
Благодаря достижениям в технологиях секвенирования 

археом человека недавно включен в исследования микро-
биоты [58]. Считается, что метаногенная архея 
Methanobrevibacter smithii является основным компонентом 
системы человек–археи–бактерии, в котором она улучшает 
сбор энергии за счет потребления конечных продуктов ми-
кробного брожения посредством синтеза метана [59]. 
Возможна вертикальная передача метаногенных архей для 
метаболического наследования фенотипа. До недавнего 
времени культивирование метаногенных архей было трудо-
емким и дорогостоящим процессом. При использовании 
новой методики на основе антиоксидантов, а также секвени-
рования генома обнаружено присутствие двух видов мета-
ногенных архей, а именно M. smithii и M. oralis, в молозиве и 
зрелом молоке женщины [60]. Эти результаты открывают 
путь для будущих исследований механизмов, лежащих в 
основе передачи метаногенных архей в качестве критиче-
ских комменсалов младенцам посредством грудного вскарм-
ливания.

Заключение
В настоящее время доказано, что грудное молоко имеет 

свой собственный уникальный микробиом, в который входят 
не только бактерии, но и грибы, праймеры, археи, алгеи, 
вирусы, фаги, плазмиды, мобильные генетические элемен-
ты, синтезируемые микроорганизмами молекулы, метаболи-
ты, а также молекулы, синтезируемые организмом хозяина. 
Вариации в микробиоме молока могут объясняться многими 
факторами, такими как материнское питание, генетика, здо-
ровье, способ родов, демографические или экологические 
различия. Микроорганизмы молока оказывают выраженное 
и разнообразное влияние на кишечную микробиоту кишеч-
ника ребенка. Однако в настоящее время отсутствует все-
стороннее понимание влияния микробного разнообразия 
грудного молока, включая прокариоты (бактерии, археи) и 
эукариоты (грибы) на здоровье младенцев. Проблема требу-
ет дальнейшего изучения для будущего конструирования 
искусственных заменителей и приближения их состава к 
естественному источнику питания младенцев.
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Клинико-лабораторные характеристики гриппа у детей с ожирением

Цель. Установить наиболее общие закономерности клинического и лабораторного течения сезонного гриппа у детей с 
ожирением в сравнении с детьми, имеющими другой статус массы тела. 

Пациенты и методы. Проведен ретроспективный сравнительный анализ 117 медицинских стационарных карт детей, 
госпитализированных в 2016–2019 гг. по поводу гриппа. Основную группу составили 36 детей с ожирением, контрольную – 
81 ребенок без объективных признаков ожирения. Выявление и типирование вирусов гриппа осуществляли при поступлении 
в стационар в смывах из носоглотки методом полимеразной цепной реакции. Проведен сравнительный анализ структуры, 
частоты и продолжительности основных клинических симптомов и синдромов, частоты развития осложнений, данных лабо-
раторных общеклинических, биохимических и инструментальных методов обследования.

Результаты. У всех детей независимо от статуса веса преобладал вирус гриппа А (H1N1 sw2009). Дети с ожирением 
быстрее поступали из амбулаторного звена в стационар (p < 0,005), госпитализировались на более длительный срок 
(p < 0,005), имели более высокую частоту развития пневмонии (p > 0,05) и кетоацидоза (p < 0001) и необходимость в инфу-
зионной терапии (p < 0,03), статистически значимо большие уровни СОЭ (p = 0,0006) и содержания тромбоцитов (p = 0,0032).

Заключение. Ожирение рассматривается как неблагоприятный фактор, ухудшающий течение гриппа у детей. Более вы-
сокая вероятность развития осложнений у детей с ожирением и избыточной массой тела определяет важность разработки 
дополнительных подходов к терапии и профилактике острых респираторных заболеваний у детей.
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