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Цель работы состояла в изучении видового спектра и комбинационного разнообразия бифидобактерий у детей с функцио-
нальной диспепсией (ФД). Обследовано 73 ребенка с ФД в возрасте 4–6 лет. Группу сравнения по общей характеристике 
микробиоты толстой кишки составили 100 здоровых детей, сопоставимых по возрасту. У 32 из них был изучен видовой 
спектр бифидобактерий в кишечнике. Видовая диагностика бифидобактерий проводилась с использованием метода по-
лимеразной цепной реакции. У детей с ФД выявлены дисбиотические изменения в кишечном биотопе, характеризующиеся 
дефицитом бифидобактерий и селекцией оппортунистических микроорганизмов. Показано изменение видовой структуры 
бифидобактерий у детей с ФД: снижение распространенности популяций Bifidobacterium catenulatum и появление редких 
видов бифидобактерий – B. dentium и B. angulatum. Установлены различия в формировании видового предпочтения бифи-
добактерий в условиях совместного вегетирования в кишечном биотопе детей с ФД и у здоровых. Комплексный анализ ми-
кроэкологического статуса кишечника детей с ФД с использованием неинвазивных методов, включающий изучение видового 
профиля, ассоциативного потенциала, коммуникативных особенностей бифидобактерий дополнит комплекс диагностиче-
ских критериев, позволит разработать прогностические маркеры и определить параметры последующей терапии ФД.
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The study was carried out to investigate species specter and combinational variety of bifidobacteria in children with functional 
dyspepsia. The examined sampling included 73 children with functional dyspepsia aged from 4 to 6 years. The comparison group 
according common characteristic of microbiota of large intestine included 100 healthy children comparative by age. In 32 out 
of all examined children species specter of bifidobacteria in intestine was analyzed. The species diagnostic of bifidobacteria was 
implemented by using technique of polymerase chain reaction. In children with functional dyspepsia the analysis established 
dysbiosis alterations in intestinal biotope, characterizing by deficiency of bifidobacteria and selection of opportunistic microor-
ganisms. The alteration of species structure of bifidobacteria in children with functional dyspepsia is demonstrated: decreasing 
of prevalence of populations of Bifidobacterium catenulatum and appearance of rare species of bifidobacteria B.dentium and 
B.angulatum. The differences are established concerning formation of species preference of bifidobacteria in conditions of con-
joint vegetation in intestinal biotope of children with functional dyspepsia and in healthy children. The comprehensive analysis 
of micro-ecological status of intestine of children with functional dyspepsia using non-invasive techniques and including analysis 
of species profile, associative potential, communicative capacities of bifidobacteria complements complex of diagnostic criteria, 
permits to develop prognostic markers and to determine parameters of following therapy of functional dyspepsia.
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Введение. В результате исследований, проведенных в 
последние годы, обнаружено основополагающее влияние 
микробиоты на состояние здоровья человека, выявлена связь 
между микробиомом человека и здоровьем / болезнью [1]. 
Изменения в структуре микробиоты кишечника связаны со 
многими патологическими состояниями, включая воспали-
тельные заболевания кишечника, аллергию, ожирение [2]. 
Нарушения функций пищеварительной системы в детском 

возрасте занимают значительное место в структуре пато-
логии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Дети с функ-
циональной патологией составляют около 30% всех госпи-
тализируемых больных гастроэнтерологического профиля 
[3]. Принятый на Xi Конгрессе детских гастроэнтерологов 
России (2005) рабочий протокол диагностики и лечения 
функциональных заболеваний органов пищеварения у детей 
включает рекомендации по нормализации микрофлоры, так 
как эти заболевания сопровождаются дисбиозом кишечника. 
Патологические изменения микробиоты кишечника тесно 
связаны со снижением иммунного ответа, изменением си-
стем адаптации. У детей с дисбиозами очень часто (в 86,7% 
случаев) диагностируется функциональная патология. Не-
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смотря на последние достижения гастроэнтерологии, диа-
гностика и лечение функциональной диспепсии (ФД) у детей 
являются сложной проблемой, решение которой невозможно 
без глубокого изучения микробиоты кишечника.

Ведущую роль в поддержании гомеостаза в кишечнике 
играют бифидобактерии. Это связано с широким спектром 
выполняемых ими функций, в том числе с защитой от экс-
пансии патогенных и условно-патогенных микроорганизмов. 
Дефицит бифидобактерий является одним из основных пато-
генетических факторов длительных кишечных дисфункций 
у детей и взрослых. Характеристика видового разнообразия 
бифидобактерий, их качественное и количественное соотно-
шение в кишечнике человека являются важным индикатором 
степени влияния внешних дестабилизаторов (продуктов тех-
ногенного загрязнения, некачественных продуктов питания, 
лекарственных средств). Обнаружена корреляция между ви-
довым составом бифидобактерий и наличием заболеваний 
кишечника у детей [4, 5]. Большое разнообразие видов би-
фидобактерий у детей оказывает, как полагают, стимулирую-
щее действие на развитие и созревание иммунной системы. 
Результаты многих исследований подтверждают видоспеци-
фичность этого воздействия [6]. Одни виды (Bifidobacterium 
bifidum, B. dentium, B. longum), воздействуя на Th1 и Th2, за-
пускают «цитокиновый каскад» с синтезом провоспалитель-
ных цитокинов, у других видов (B. breve) такая способность 
слабая или вообще отсутствует (B. adolescentis) [7]. Совре-
менный уровень знаний дает основание считать, что анализ 
видового профиля, комбинационного разнообразия бифидо-
бактерий и выявление возможных причинно-следственных 
связей дает дополнительную ценную информацию для диа-
гностики и последующей терапии заболеваний органов пи-
щеварения.

Цель работы состояла в изучении спектра видового и 
комбинационного разнообразия бифидобактерий в кишеч-
ной микробиоте детей с ФД.

Материалы и методы. Наблюдали группу детей, состоя-
щую из 73 человек, проживающих в Иркутске и проходивших 
обследование в гастроэнтерологическом отделении клиники 
НЦ ПЗСРЧ СО РАМН. Диагноз «функциональная диспеп-
сия» (К30 по МКБ-10) верифицирован с помощью анамне-
стических, клинико-инструментальных и лабораторных ме-
тодов. У всех детей исключены хронические заболевания, в 
том числе ЖКТ. Они не получали антибактериальные и про-
биотические препараты в предшествующие 3 мес. Диспепти-
ческие симптомы у этих детей наблюдались не менее 12 нед 
за последний год. В качестве контрольной группы обследо-
ваны 100 здоровых детей сопоставимого возраста. У 32 из 
них изучен видовой спектр бифидобактерий кишечника. Вы-
полненная работа не ущемляла права и не подвергала опас-
ности благополучие субъектов обследования, осуществлена 
с информированного согласия родителей пациентов согласно 
Приказу Минздрава России № 266 от 19.06.03, соответствует 
этическим нормам Хельсинкской декларации (2000 г.).

Бактериологическое исследование видового и количествен-
ного состава содержимого кишечника проводили по стан-
дартным методикам [8, 9]. Полученные данные о состоянии 
микробиоценоза толстой кишки сравнивались с нормативами 
Отраслевого стандарта [10]. Материал собран в течение 2008–
2011 гг. Для выделения и идентификации микроорганизмов ис-
пользовали селективные питательные среды производства ГНЦ 
ПМБ, Оболенск, Россия; himedia, Индия, коммерческие иден-
тификационные тест-системы производства «pliva-lachema 
diagnostika», Чехия; himedia, Индия. Для характеристики взаи-
модействия (т. е. силы межмикробных связей) между видами 
бифидобактерий, составляющих лидирующие ассоциации, ис-
пользовали экологический подход. Рассматривалось отношение 
Р к С, где Р – вероятное число выборок, в котором два случайно 
попавших вида живут совместно, равное аb /N, С – число вы-
борок, содержащих оба вида; а – число выборок с видом А; b 
– число выборок с видом В; N – общее число выборок. При этом 
считали: если Р > С, оба вида исключают друг друга; если Р = С,  

виды могут распределяться случайно; если Р < С, оба вида 
склонны к совместному обитанию [8].

Молекулярно-генетические методы. Бактериальную ДНК 
бифидобактерий выделяли с использованием комплекта реа-
гентов ДНК-сорб-АМ (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, 
Россия). Молекулярно-генетический анализ проводили мето-
дом ПЦР с использованием видоспецифических праймеров на 
основе гена 16s рРНК [11] к восьми видам бифидобактерий 
(B. catenulatum, B. longum, B. adolescentis, B. bifidum, B. breve, 
B. infantis, B. angulatum, B. dentium) с помощью коммерческого 
набора amplisens-200-1 (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, 
Россия). Положительным контролем для типирования бифидо-
бактерий служил стандартный маркер длин фрагментов ДНК 
(Zipruler express dna ladder set, длина фрагментов от 200 
до 20 000 н.о.; fermentas, Литва). Отрицательным контролем 
служила проба, в реакционной смеси которой отсутствовала 
искомая ДНК. Описание методики дано ранее [12].

Статистическая обработка данных произведена с помо-
щью лицензированных прикладных программ «Ms excel for 
windows» и «statgrafics» с учетом конкретных целей решав-
шейся задачи. Вычислялись основные показатели параме-
трических методов вариационной статистики при критиче-
ском значении уровня значимости p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. У детей с ФД выявлены ко-
личественные и видовые изменения микробиоты кишечни-
ка относительно нормативов [10] и по сравнению с груп-
пой здоровых. Основные из них: дефицит бифидобактерий 
у 31,5±5,4%, снижение их популяционной плотности до 
7,52±1,19 КОЕ/г (колониеобразующих единиц на 1 г) и селек-
ция на этом фоне оппортунистических микроорганизмов, в 
частности представителей семейства Enterobactericea (31,4% 
случаев) и грибов рода Candida (8,2% случаев) (рис. 1). Не-
значительный дефицит бифидобактерий, лактобацилл, инди-
кация атипичных эшерихий, стафилококков наблюдался и у 
здоровых детей, но различия по этим показателям не были 
статистически значимыми (р ≥ 0,1). В более ранних исследо-
ваниях нами показано, что и у здоровых детей, проживающих 
в Иркутске, регистрировался дефицит бифидобактерий [8].

Бактериологический анализ не дает полного представления 
о взаимоотношениях микроорганизмов друг с другом в рамках 
микроэкосистемы и с организмом человека в целом, не проясня-
ет механизма и вероятных путей перехода от симбиоза к взаим-
ной агрессии. Более глубокое и детальное изучение бифидобак-
терий как основного представителя индигенной микрофлоры 
кишечника, выполняющего ключевые функции, имеет большое 

Рис. 1. Основные показатели дисбиотических изменений 
в кишечной микробиоте детей с ФД по сравнению со 
здоровыми детьми.
По оси ординат – частота встречаемости в %.
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значение особенно при патологии органов пищеварения у де-
тей. В результате видового генотипирования 73 культуральных 
образца, полученных от детей с ФД, и 32 – от здоровых детей, 
выявлен различный спектр представительства исследуемых ви-
дов бифидобактерий. У детей с ФД чаще остальных регистри-
ровались B. catenulatum (65,7±5,5%), B. longum (63,0±5,6%), 
B. bifidum (54,7±5,9%), B. adolescentis (36,9±5,6%). Минорные 
виды бифидобактерий представлены B. dentium, B. breve, B. 
infantis, B. angulatum. Сравнительный анализ видового со-
става бифидобактерий, изолированных от здоровых и детей с 
ФД, выявил ключевые различия: безусловное доминирование  
В. catenulatum у здоровых детей (p = 0,01); снижение частоты 
регистрации В. catenulatum и B. infantis у детей с ФД относи-
тельно здоровых детей (р = 0,01); появление редких видов – B. 
dentium и B. angulatum, у детей с ФД (табл. 1).

Бифидобактерии в большинстве случаев вегетировали в виде 
ассоциаций. У здоровых детей видовые композиции бифидобак-
терий встречались в 95,2% случаев, у детей с ФД – заметно реже 
(73,6%). Основу всех видовых ассоциаций составлял доминиру-
ющий вид. Наиболее часто встречались сочетания доминирую-
щего вида с предоминантными. У здоровых детей лидировала 
композиция B. catenulatum + B. longum (76%), а у детей с ФД она 
встречалась лишь в 42,4% случаев. В контрольной группе опре-
делялось безусловное доминирование одной ассоциации с боль-
шим отрывом по частоте встречаемости от других. Следующие 
по рейтингу сочетания: B. bifidum + B. longum и B. catenulatum +  
B. longum встречались с одинаковой, но значительно меньшей 
относительно лидеров частотой. У больных детей явного до-
минирования какой-либо ассоциации не наблюдалось, а преоб-
ладающие видовые сочетания распределялись более равномер-
но: B. bifidum + B. catenulatum (28 человек – 38,4%); B. bifidum 
+ B. longum (22 человека – 30,1%); В. bifidum + B. adolescentis 
(23 человека – 31,5%). Анализ композиционного состава 

ассоциаций показал, что у здоровых детей моновидовая перси-
стенция бифидобактерий всречалась крайне редко; обнаруже-
на тенденция к многокомпонентности видовых композиций и 
увеличению видового разнообразия бифидобактерий в составе 
ассоциаций. У больных бифидобактерии достаточно часто ве-
гетировали в моновидовом варианте (21,9%), а встречаемость 
многокомпонентных видовых композиций снижалась (рис. 2).

В фокусе научных интересов в настоящее время нахо-
дится не только детальное исследование видового спектра, 
композиционного состава микроорганизмов кишечника, но и 
характер их коммуникаций в норме и при патологии. Анализ 
взаимоотношений видов бифидобактерий в парных сочета-
ниях в рамках биоценоза дает такую информацию. Расчеты 
показали избирательное отношение видов к совместному ве-
гетированию. В кишечной микробиоте детей с ФД один из до-
минантов – B. bifidum склонен к сосуществованию с другим 
лидером, B. catenulatum, и предоминантным – B. adolescentis, 
но негативен по отношению к B. longum, который, по другим 
данным, лидирует у здоровых детей [13]. В контрольной груп-
пе подобного отторжения признанного доминанта нет, и ассо-
циация B. bifidum + B. longum оценивалась как состоятельная 
и стабильная (P < C). Доминирующие виды бифидобактерий  
(B. longum и B. catenulatum) в составе самых распространен-
ных ассоциаций у детей обеих групп не склонны к совместно-
му вегетированию. Вероятно, обоюдное лидерство породило 
конкурентные отношения. Этот феномен требует осмысления 
и дополнительных целевых исследований (табл. 2).

Проведенные исследования выявили патологические изме-
нения в кишечной микробиоте детей с ФД, характеризующиеся 
угнетением основного представителя индигенной микробио-
ты, бифидобактерий и пролиферацией оппортунистических 
микроорганизмов. Дефицит бифидобактерий выявлялся также 
у здоровых детей контрольной группы, но значительно реже  
(p ≤ 0,05). Снижение популяционной плотности бифидобакте-
рий у детей с ФД более выражено, чем у здоровых (7,52±1,19 
и 8,2±0,12 КОЕ/г соответственно). Отсутствие статистически 
достоверного различия между этими показателями объясня-
ется ранее выявленным фактом снижения количественного 
содержания бифидобактерий в кишечнике у здоровых детей 
на региональном уровне. Учитывая неспецифичность дис-
биотических изменений в кишечной микробиоте, необходимо 
провести более глубокое изучение структуры микробиоценоза 
кишечника, а именно на уровне видовых различий и ассоциа-
тивного потенциала бифидобактерий. Выявленные особен-
ности видового спектра бифидобактерий при ФД – снижение 
частоты регистрации В. catenulatum, появление редких видов  
(B. dentium и B. angulatum) отмечены другими исследователями 
при воспалительных заболеваниях кишечника и целиакии [4]. 
Уменьшение частоты встречаемости B. longum в группе детей 
с ФД, хотя и не носит статистически достоверный характер, 
но заслуживает самого пристального внимания, поскольку, во-
первых, это явление отмечали при воспалительных заболева-

Т а б л и ц а  1
Видовая приоритетность бифидобактерий (в %) у детей с ФД и 
у здоровых детей

Вид бифидобактерий Дети с ФД (n = 73) Здоровые дети (n = 32)

B. catenulatum 65,7±5,5 100,0↑*
B. longum 63,0±5,6 76,0±3,4
B. bifidum 54,7±5,9*↑ 33,0±3,7
B. adolescentis 36,9±5,6 48,0±3,9
B. breve 13,8±4,0 29,0±3,6↑*
B. infantis 9,6±3,44 48,0±3,9↑*
B. angulatum 8,2±1,7↑** 0
B. dentium 16,4±4,3↑** 0

П р и м е ч а н и е. Представлены суммарные данные. 
Персистенция в моновидовом варианте и в составе ассоциаций. * – 
р = 0,01; ** – р = 0,001.

Рис. 2. Видовая композиционность (видовая насыщен-
ность) бифидобактерий в кишечной микробиоте детей 
с ФД по сравнению со здоровыми (в %).

Т а б л и ц а  2
Характеристика склонности видов бифидобактерий к совместному 
обитанию в кишечной микробиоте детей

Видовые 
ассоциации би-
фидобактерий

Здоровые дети (n = 31) Дети с ФД (n = 73)

P C склонность к 
совместному 

обитанию

P C склонность к 
совместному 

обитанию

B. catenulatum 
+ B. longum

16 16 Нет 31,12 31 Нет

B. bifidum +  
B. longum

5,33 6 Да 25,40 22 Нет

B. bifidum +  
B. catenulatum

7 7 Нет 26,48 29 Да

В. bifidum +  
B. adolescentis

< 3,33 5 Да < 14,59 23 Да
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ниях кишечника, во- вторых, именно у детей с ФД B. longum не 
толерантен к другим видам бифидобактерий в рамках перси-
стирующих ассоциаций. Возможно, это препятствует его эф-
фективному вегетированию в кишечнике, и дефицит B. longum 
наряду с В. catenulatum может быть дополнительным марке-
ром микроэкологического неблагополучия. Обращает на себя 
внимание высокий уровень детекции B. dentium (16,4±4,3%). 
По данным ряда авторов, B. dentium является единственным 
оппортунистическим микроорганизмом рода Bifidobacterium, 
обнаружен в высоких титрах в дентине кариозных поврежде-
ний у детей. Этот вид обладает более высокой, чем у других 
бифидобактерий, ферментативной и адгезивной активностью, 
что способствует выживанию его в полости рта.

Частота встречаемости многосоставных видовых ассо-
циаций бифидобактерий в кишечной микробиоте детей с ФД 
достоверно ниже, чем у здоровых (p = 0,01). Известно, что 
чем разнообразнее видовой состав, тем стабильнее микроэ-
косистема, ее способность к поддержанию гомеостаза и эф-
фективному противостоянию болезни. Понимание связи раз-
нообразия и сложности микробных сообществ со здоровьем 
человека – основная задача молекулярной экологии [14]. 
Ограниченное количество видов в рамках кишечного био-
ценоза связано с нестабильностью в экосистеме и подразу-
мевает предрасположенность к изменению состава микро-
биоты под влиянием внешних воздействий. Нестабильность 
микроэкосистемы способствует риску возникновения вос-
палительных заболеваний кишечника [15]. Анализ межви-
довых коммуникаций показал особенности взаимодействия 
бифидобактерий у детей с ФД: B. bifidum склонен к совмест-
ному вегетированию с B. catenulatum и B. adolescentis, но на-
ходится в антагонистических отношениях с B. longum. Пред-
ставленные материалы дают основание полагать, что при 
оценке основных параметров микробиоценоза необходимо 
учитывать видовую композицию бифидобактерий, их ассо-
циативный потенциал и видовую приоритетность в составе 
ассоциаций для определения статуса нормы и патологии и 
выбора перспективных путей коррекции патоценозов. Не-
достаточная эффективность пробиотикотерапии, возможно, 
связана со слабой осведомленностью об истинном видовом 
составе доминирующих микроорганизмов кишечника – би-
фидобактерий. Изучение и анализ видового профиля бифи-
добактерий у детей с ФД, нуждающихся в коррекции дисбио-
тических состояний, приобретает особое значение.

Заключение. Анализ видового спектра бифидобактерий 
дает дополнительную информацию для оценки микроэколо-
гического статуса кишечника при функциональных диспеп-
сиях у детей, может служить прогностическим критерием 
течения заболевания и в то же время сделает возможным кон-
струирование пробиотических консорциумов в соответствии 
с характеристикой видового профиля бифидобактерий. Ин-
формативность, простота сбора материала, способность бы-
стро реагировать на изменение гомеостаза, неинвазивность 
методов исследования являются ключевыми особенностями 
микробиоты, что делает ее перспективным кандидатом для 
ранней диагностики заболеваний.
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