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раннего возраста, о возможностях формирования адекватного иммунного ответа при использовании смесей со сни-

женной аллергенностью, а также доказательства эффективности обогащения гипоаллергенной смеси пребиотиче-
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Одним из уникальных свойств грудного молока явля-

ется его способность модулировать иммунный ответ 

ребенка, в т. ч. за счет формирования адекватной микро-

флоры кишечника. Известно, что внутриутробное разви-

тие ребенка происходит в стерильной среде. В процессе 

родов и в течение первых дней жизни происходит пер-

вичная колонизация кишечника ребенка бактериальной 

флорой, состав которой во многом зависит от состояния 

родовых путей роженицы, способа родоразрешения, 

времени начала и продолжительности первого контакта 

ребенка и матери, раздельного или совместного пре-

бывания новорожденного и матери в родильном доме, 

характера вскармливания на первом месяце жизни, 

антибиотикотерапии и др. Однако в последние годы 

появились исследования, свидетельствующие о том, 

что формирование кишечной микробиоты начинается, 

по-видимому, еще внутриутробно, во 2-й половине бере-

менности, и осуществляется путем бактериальной транс-

локации от матери [1].

Слизистая оболочка желудочно-кишечного трак-

та — одно из основных мест локализации лимфоидной 

ткани в организме, поэтому бактериальная колонизация 

слизистой оболочки является ключевым стимулом для 

развития иммунной системы ребенка. Значение коло-

низации в развитии защитного иммунного ответа было 

показано в экспериментальных работах с использовани-

ем животных моделей, в которых у мышей со стерильным 

желудочно-кишечным трактом отмечалось недостаточ-



148

В
 п

о
м

о
щ

ь
 в

р
а

ч
у

ное развитие лимфоидной ткани, нарушение формирова-

ния различных звеньев иммунной системы [2].

Первичная колонизация бактериями-комменсала-

ми условно стерильного кишечника новорожденного 

является необходимым условием для индукции ораль-

ной толерантности к пищевым аллергенам, инициа-

ции локального иммунитета. Стимуляция лимфоидной 

ткани происходит за счет компонентов клеточной стенки 

бактерий-комменсалов (липополисахаридов грамотри-

цательных бактерий, пептидогликанов грамположитель-

ных и грамотрицательных бактерий).

«Золотым стандартом» вскармливания детей первого 

года жизни является грудное молоко. В многочисленных 

эпидемиологических исследованиях показано, что груд-

ное вскармливание приводит к значительному снижению 

процента аллергических болезней.

В настоящее время установлено, что грудное молоко 

богато иммуномодулирующими компонентами: иммуногло-

булинами, лактоферрином, лизоцимом, олигосахаридами, 

длинноцепочечными полиненасыщенными жирными кис-

лотами, цитокинами, нуклеотидами, гормонами, антиокси-

дантами, материнскими иммунными клетками и др.

Один из механизмов антиаллергического действия 

грудного молока связывают с CD14 (мембранным гли-

ко зилфосфатидилинозитол-связанным белком). Груд ное 

молоко содержит растворимый CD14 рецептор, экс-

прессирующийся на макрофагах и В клетках, он рас-

познается и связывается с рецепторами на клеточной 

стенке бактерий-комменсалов, что ведет к дальнейшей 

активации иммунных реакций, повышению секреции 

регуляторных субстанций и дифференцировке лимфоци-

тов по Th1 типу. Таким образом, стимулируя созревание 

иммунной функции кишечника ребенка, CD14 обеспечи-

вает адекватность противоинфекционного ответа. В слу-

чае недостаточной активации иммунных клеток, проис-

ходит их дифференцировка по Th2 типу, что увеличивает 

риск развития аллергической патологии. Показано, что 

высокие концентрации растворимого CD14 в грудном 

молоке могут играть ключевую роль в иммуномодулирую-

щем механизме защиты от атопии, а их низкий уровень 

связан с развитием атопии [2].

Грудное молоко содержит такие цитокины, как ИЛ 10 

и трансформирующий фактор роста b (TGF b), которые 

снижают риск развития аллергии и способствуют форми-

рованию пищевой толерантности у ребенка. Известно, 

что чем выше в уровень TGF b в молозиве матерей, тем 

реже у их детей впоследствии развиваются аллергиче-

ские болезни.

В последние годы появляется все больше научных 

данных относительно иммуномодулирующего действия 

длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кислот 

(ДЦПНЖК) — арахидоновой и докозагексаеновой (DHA). 

Данные ДЦПНЖК входят в состав всех клеточных мем-

бран, особенно велико их содержание в нервной ткани. 

Aрахидоновая кислота является предшественником эйко-

заноидов — простагландинов, лейкотриенов и тромбок-

санов, которые участвуют в иммунорегуляции, воспали-

тельных и других биологических процессах.

Известно, что длинноцепочечные полиненасыщен-

ные жирные кислоты составляют большую часть жир-

ных кислот в лимфоцитах младенца. Наличие ДЦПНЖК 

в мембранах иммунокомпетентных клеток может влиять 

на межклеточные взаимодействия и модулировать про-

цесс антиген-презентации. Текучесть мембран, которая 

обеспечивается длинноцепочечными полиненасыщен-

ными жирными кислотами, является важнейшим регуля-

тором фагоцитоза.

Установлено, что арахидонововая кислота способству-

ет выработке провоспалительного простагландина Е2, 

тогда как докозагексаеновая подавляет его выработку, 

а также продукцию провоспалительных цитокинов: ИЛ 6, 

ИЛ 8, ИЛ 12, IFN a. Таким образом, DHA обладает мощ-

ным противовоспалительным действием, а также способ-

ствует формированию пищевой толерантности [3].

В исследованиях показано, что ДЦПНЖК, поступаю-

щие с пищей, модулируют фенотип лимфоцитов и цито-

киновый ответ. При этом наблюдается стимуляция 

Th1-иммунного ответа с выработкой ИФН g и ФНО a 

и подавление Th2-иммунного ответа [3].

Показано, что введение рыбьего жира, богатого DHA, 

в рацион питания детей первого года жизни из груп-

пы риска по развитию аллергических болезней снижает 

частоту аллергических симптомов в старшем возрасте [4].

Еще одним защитным компонентом грудного молока 

являются неперевариваемые олигосахариды, которые 

активно стимулируют пролиферацию колонизированных 

бифидобактерий и лактобацилл, необходимых для обе-

спечения иммунной защиты на уровне кишечника.

Неперевариваемые олигосахариды могут ингибиро-

вать патогены, связанные с гликонъюгатами на поверх-

ности кишечного эпителия, предотвращая развитие 

инфекционного заболевания. Олигосахариды, попадая 

из тонкой кишки в толстую, ферментируются бактериаль-

ной флорой с образованием короткоцепочечных жирных 

кислот. Закисление среды кишечника короткоцепочечны-

ми жирными кислотами благоприятствует размножению 

бифидобактерий и лактобацилл. Они, в свою очередь, 

участвуя в антиген-презентации и стимулируя образова-

ние секреторного IgA, способствуют противоинфекцион-

ной защите и формированию пищевой толерантности [5].

В последние годы установлено, что грудное молоко 

может быть постоянным источником комменсальных, 

в т. ч. пробиотических бактерий для кишечника младен-

ца, включая лактобациллы и бифидобактерии, а также 

источником широкого диапазона свободных бактери-

альных ДНК, в т. ч. бифидобактериальной. В исследова-

нии Sienkiewicz и соавт. [6] изучались образцы грудного 

молока 226 женщин. В 12% образцов были обнаруже-

ны лактобактерии LR reuteri. Установлено, что характер 

микробиоты грудного молока отличается у женщин раз-

ных стран и зависит от места их проживания, причем 

чаще лактобациллы и бифидобактерии обнаруживали 

в грудном молоке сельских жительниц.

Грудное молоко стимулирует колонизацию кишечни-

ка ребенка непатогенными бактериями-комменсалами. 

Известно, что лактобациллы и бифидобактерии игра-

ют значительную роль в активации иммунной системы 

ребенка, в частности в формировании местного иммуни-

тета кишечника.

У детей, находящихся на грудном вскармливании, 

в составе кишечной микробиоты преобладают бифидо-

бактерии. У детей, получающих детские молочные смеси, 

микрофлора характеризуется большим разнообразием, 

в ее составе нередко преобладают бифидобактерии, 

однако их число практически в 10 раз меньше, чем при 

вскармливании грудным молоком. В составе микробиоты 

также обнаруживаются клостридии, бактероиды, вейло-

неллы, стрептококки и др.

Эпидемиологические исследования, проведенные 

в конце XX в., показали связь высокого содержания 
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представителей полезной микрофлоры со снижением 

аллергической заболеваемости. В проспективном иссле-

довании B. Bjorksten и соавт. [7] отмечено, что ранняя 

колонизация кишечника младенца условно патогенной 

флорой, в частности клостридиями, а также снижение 

количества бифидобактерий ассоциировано с развитием 

аллергических болезней у ребенка в дальнейшем.

У детей, по тем или иным причинам лишенных груд-

ного вскармливания, проблема первичной профилак-

тики аллергических болезней стоит особенно остро. 

Основными задачами в этом случае являются снижение 

аллергенности (антигенности) детской молочной смеси, 

а также активация иммунной системы (за счет повы-

шения количества полезной бифидофлоры в кишечнике 

и формирования пищевой толерантности).

Комитет по питанию Европейского общества дет-

ских аллергологов и клинических иммунологов (ESPACI), 

Европейское общество детских гастроэнтерологов, 

гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN), а также Аме-

ри канская педиатрическая ассоциация рекомендуют 

детям с высоким риском развития атопических болезней 

грудное вскармливание продолжительностью не менее 

4–6 мес, а в случае, если это невозможно, — примене-

ние молочных смесей с доказанно сниженными аллер-

генными свойствами.

Аллергенность белков коровьего молока возможно 

снизить за счет ферментативного гидролиза, термиче-

ской обработки и/или ультрафильтрации, либо комбина-

цией этих методов обработки. В результате образуются 

пептиды с более короткой длиной цепи и меньшей моле-

кулярной массой, несущие существенно меньшее количе-

ство аллергенных эпитопов.

Рекомендации по проведению первичной профилак-

тики аллергических болезней с помощью гипоаллерген-

ных смесей, созданных на основе частичного гидролиза 

белка, основаны на положительных результатах проспек-

тивных исследований.

Так, метаанализ, проведенный D. A. Osborn и соавт. [8] 

и D. D. Alexander и соавт. [9], свидетельствует о профилак-

тической эффективности смесей с частичным гидролизом 

сывороточного белка на основании снижения частоты 

развития атопического дерматита на 40–44% в сравне-

нии с детскими молочными смесями.

Метанализ, проведенный Н. Szajewska и соавт. [10], 

показал отсутствие значимых различий профилактиче-

ского действия на снижение заболеваемости атопиче-

ским дерматитом смесей с частичногидролизованным 

сывороточным белком в сравнении со смесями с высо-

ким гидролизом сывороточного белка. Отмечено также, 

что профилактическая эффективность смесей на основе 

частичного гидролиза сывороточного белка по сравне-

нию со смесями на основе изолята соевого белка по всем 

параметрам выше.

Один из векторов иммуномодулирующего аллергопро-

тективного действия грудного молока направлен на фор-

мирование оптимального микробного пейзажа кишечни-

ка. В поисках способа моделирования пребиотического 

эффекта материнского молока была разработана пре-

биотическая смесь из 90% короткоцепочечных галактоо-

лигосахаридов и 10% длинноцепочечных фруктоолигоса-

харидов — Immunofortis (Nutricia, Нидерланды). Несмотря 

на то, что эти олигосахариды не идентичны таковым груд-

ного молока, исследования у недоношенных [11] и доно-

шенных детей [12] показали, что детская молочная смесь, 

обогащенная пребиотическими галакто- и фруктоолигоса-

харидами, способствует развитию кишечной микрофлоры, 

подобной у детей на грудном вскармливании.

Концепция влияния пребиотиков на формирова-

ние иммунной системы основывается на том факте, 

что микрофлора кишечника находится в симбиотических 

отношениях с организмом хозяина, обеспечивая реакции 

импринтинга на ранних этапах жизни. Следовательно, 

компоненты диеты, которые могут изменять состав 

кишечной микробиоты, способны повлиять и на развитие 

иммунной системы в постнатальном периоде, что приве-

дет к клинически значимым эффектам.

С учетом вышеизложенных данных, было проведено 

проспективное двойное слепое рандомизированное пла-

цебоконтролируемое исследование, в которое было вклю-

чено 259 доношенных детей (с гестационным возрастом 

37–42 нед) с отягощенным аллергологическим анамнезом 

(не менее одного родителя имели проявления атопии).

Наблюдаемые дети были рандомизированы в две 

группы: первая группа (n = 129) получала смесь с частич-

ным гидролизом сывороточного белка, обогащенную ком-

плексом пребиотических олигосахаридов Immunofortis 

0,8 г/100 мл, второй группе (n = 130) была назначена 

аналогичная смесь с частичным гидролизом сывороточ-

ного белка без добавления пребиотиков (рис.) [13–16].

Продолжительность использования гипоаллергенных 

смесей составила первые 6 мес жизни детей. Важно 

отметить, что в течение данного периода времени в каче-

стве питания дети получали только изучаемые смеси.

Установлено, что через 6 мес исследования у детей, 

получавших гипоаллергенную смесь с пребиотиками 

Immunofortis, кумулятивная частота атопического дер-

матита была достоверно ниже, чем в группе детей, 

получавших необогащенную смесь (9,8% против 23,1%; 

показатель относительного риска — RR 0,42, 95%; 

доверительный интервал 0,2–0,8). Кроме того, у детей, 

в питании которых использовалась смесь, обогащенная 

галакто- и фруктоолигосахаридами, отмечалось досто-

верное снижение эпизодов инфекционной заболеваемо-

сти (21/102 против 47/104; RR 0,5, 95%; доверительный 

интервал 0,3–0,7), в т. ч. инфекций верхних дыхательных 

путей (14/102 против 30/104; RR 0,5, 95%; довери-

тельный интервал 0,3–0,8), рецидивирующих инфекций 

верхних дыхательных путей (3% против 10%; RR 0,3, 95%; 

доверительный интервал 0,09–0,99).

Через 2 года наблюдения у детей, получавших в ран-

нем возрасте гипоаллергенную смесь, обогащенную 

Рис. Дизайн проспективного исследования
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галакто- и фруктоолигосахаридами (0,8 г/100 мл), 

в сравнении с контрольной группой сохранялись досто-

верно меньшая кумулятивная частота атопического дер-

матита (14% против 28%; р < 0,05), кумулятивная часто-

та рецидивирующих свистящих хрипов (8% против 21%; 

р < 0,05), кумулятивная частота крапивницы (1,5% про-

тив 10,3%; р < 0,05). Также отмечалось и снижение часто-

ты эпизодов инфекционных болезней верхних дыхатель-

ных путей (2,1 ± 1,8 против 3,2 ± 2,2; р < 0,01), меньшее 

число эпизодов инфекционных болезней, требующих 

назначения антибактериальной терапии (1,8 ± 2,3 про-

тив 2,7 ± 2,4; р < 0,05).

Пятилетний период наблюдения завершили 89 детей 

(40 — в основной группе и 49 — в группе сравнения). 

За этот период у детей, получавших смесь с пребиотиче-

скими галактоолигосахаридами/фруктоолигосахаридами, 

достоверно ниже была частота атопического дерматита, 

аллергического ринита и других аллергических симпто-

мов (20%, 2,5% и 30% против 38,8%, 16,3% и 63,3% 

в группе сравнения, р < 0,05 по всем показателям). 

Однако отличий в кумулятивной частоте бронхообструк-

тивного синдрома к возрасту 5 лет отмечено не было.

Результаты данного проспективного исследования 

вошли в обзор ESPGHAN, посвященный доказанности 

положительных эффектов обогащения детских смесей 

про- и пребиотиками [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данные современных клинических исследований сви-

детельствуют о возможности иммуномодулирующего дей-

ствия питания, которое получает ребенок в первые меся-

цы жизни, в период, когда особенно активно происходит 

«перенастройка» иммунной системы с врожденного Th2- на 

Th1-иммун ный ответ. Современные технологии снижения 

аллергенности белкового компонента смесей, обогащение 

их состава функциональными ингредиентами позволяют 

при близить эффект детских молочных смесей к защитному 

действию естественного вскармливания. В этой связи осо-

бенно важны доказательства пролонгирован ного защитно-

го действия смесей на основе частично  гидро лизо ван ных 

сывороточных белков, обогащенных пребио ти чески ми 

олиго саха ридами ГОС/ФОС, заре гистри рован ными в России 

как «Nutrilon Гипо ал лер ген ный 1» и «Nutrilon Гипо ал лер ген-

ный 2», в отношении развития аллер гических болез ней, 

а также снижения инфек ционной заболе вае мости.

Будущие инновации в области разработки современ-

ных гипоаллергенных смесей, обогащение их состава 

биологически активными и функциональными компо-

нентами, содержащимися в грудном молоке, клиниче-

ские исследования, выполненные с позиций доказатель-

ной медицины, откроют дополнительные возможности, 

которые позволят повлиять на эпидемию аллергических 

болезней в XIX веке.
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