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Общепризнанной тактикой ведения детей с аллергией к белкам коровьего молока (АБКМ), находящихся на искус-
ственном вскармливании, считается исключение цельного белка коровьего молока с заменой его на высокогидро-
лизованную или аминокислотную смесь. Одним из актуальных вопросов является выбор конкретной лечебной смеси 
у ребенка с АБКМ. В статье представлены сведения о клинических проявлениях АБКМ, описаны принципы диетоте-
рапии. Подробно обсуждены этапы создания адаптированной лечебной смеси. Показано, что выбор лечебной смеси 
для ребенка с АБКМ зависит от клинических проявлений заболевания, степени их тяжести и наличия коморбидных 
состояний. Современные требования к высокогидролизованным смесям сводятся к ограничениям размеров пепти-
дов, обладающих иммунореактивными свойствами, а также указывают на необходимость получения доказательств 
клинической эффективности таких смесей в двойных слепых плацебо-контролируемых исследованиях.
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Well-recognized tactic for the management of formula-fed children with cow’s milk protein allergy (CMPA) is exclusion of whole cow milk 
protein and its replacement with extensively hydrolyzed or amino acid formula. One of the most topical issue is the choice of therapeutic 
formula for a child with CMPA. This article presents information about the clinical manifestations of CMPA and describes the principles 
of nutrition therapy. All the stages of preparation of adapted therapeutic formula are discussed in detail. It has been shown that the 
choice of therapeutic formula for a child with CMPA depends on the disease clinical manifestations, their severity, and the presence 
of comorbid conditions. Current requirements for extensively hydrolyzed formula are reduced to limitations in the size of peptides with 
immunoreactive properties and indicate the need for evidence of the clinical efficacy of such formula in double-blind placebo-controlled 
studies.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Аллергия к белкам коровьего молока (АБКМ) — одна 

из наиболее частых форм пищевой аллергии у детей 
раннего возраста, значительно опережающая по рас-
пространенности сенсибилизацию к яйцу и рыбе [1]. 
B.I. Nwaru и соавт. показали (метаанализ 42 эпидемио-
логических исследований), что АБКМ в течение жизни 
отмечают до 6% людей, при этом доля лиц, у которых 
аллергия была подтверждена оральной провокацион-
ной пробой, составила лишь 0,6% [2]. В более ранних 
работах доля детей в возрасте до 1 года с АБКМ оце-
нивалась на уровне 2–3% [3]. Согласно результатам 
когортного исследования, проводившегося на о. Уайт 
(Великобритания) с 1989 г. на протяжении 18 лет, часто-
та пищевой аллергии в раннем возрасте оставалась 
постоянной (5,3, 4,4 и 5%) на 1, 2 и 4-м годах жизни 

соответственно со значительным снижением к 10 годам 
жизни (2,3%) и затем снова возрастала, составляя око-
ло 4% к 18-летнему возрасту. При этом сенсибилизация 
к коровьему молоку (1,6–3,5%) и яйцу (1,1–1,4%) пре-
обладала над другими аллергенами в первые 10 лет 
жизни [4]. Важно также отметить, что частота сенсиби-
лизации к белку коровьего молока выше среди детей 
на искусственном вскармливании. Однако эпидемиоло-
гические данные в разных исследованиях различают-
ся, поскольку зависят от тех диагностических методов, 
которые применяют для подтверждения АБКМ (исполь-
зование только специфических IgE и/или прик-тестов, 
наличие или отсутствие провокационных тестов) [5].

В 2015 г. в исследовании EuroPrevall было обсле-
довано 9336 детей в 9 европейских странах из разных 
климатических и этнокультурных регионов. На основании 
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полученных данных была создана единая информационная 
база о случаях АБКМ [6]. В общей сложности в участвующие 
центры обратились 1928 родителей с жалобами на аллерги-
ческие реакции у детей. Дополнительно в ходе регулярных 
опросов были выявлены еще 684 ребенка с признаками 
аллергической реакции. Из 1117 детей, приглашенных 
в центры для дальнейшего обследования с проведением 
оральной провокационной пробы, подошли 358 человек. 
В числе критериев включения были уровень специфиче-
ских IgE к молоку � 0,35 Ед/л, положительная проба по 
данным прик-теста (> 3 мм), симптомы, появляющиеся 
в течение 2 ч после употребления коровьего молока и/или 
повторяющиеся симптомы, которые исчезали при исключе-
нии коровьего молока из рациона ребенка. Из-за отказа 
родителей проба не была проведена у 110 детей и была 
положительной у 55/248 (22%). Таким образом, показатель 
заболеваемости АБКМ в первые два года жизни соста-
вил 0,54%, при этом превалировали IgE-ассоциированные 
формы заболевания. Однако у приведенного исследования 
имеется ряд ограничений. В частности, диагноз АБКМ уста-
навливали при выявлении ранних (менее 2 ч с момента 
проведения пробы), объективно верифицируемых призна-
ков аллергии со стороны кожи, ЖКТ или дыхательной систе-
мы либо учитывали позднее (более 2 ч) обострение экзе-
мы. Напротив, субъективные симптомы аллергии (колики, 
нарушение поведения), появившиеся во время или после 
проведения оральной пробы, не учитывали, проба счита-
лась отрицательной. Кроме того, оральная провокационная 
проба была проведена с большим интервалом от момента 
формирования первых симптомов, т.е. возможны случаи, 
когда некоторые дети с АБКМ к моменту проведения пробы 
уже выработали толерантность к белкам молока. S. Koletzko 
и R.G. Heine [7], комментируя результаты EuroPrevall, отме-
тили, что не в полной мере была учтена гастроинтестиналь-
ная (IgE-независимая) форма АБКМ, что привело к искаже-
нию выводов исследования.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ АЛЛЕРГИИ 
К БЕЛКАМ КОРОВЬЕГО МОЛОКА
Действительно, истинную распространенность всех 

реакций на коровье молоко сложно оценить ввиду гете-
рогенности клинических проявлений и разных диагности-
ческих критериев, используемых в реальной клинической 
практике [6]. Симптомы и признаки АБКМ могут появиться 
уже в первые несколько месяцев жизни, часто в тече-
ние нескольких суток или недель после введения смеси 
на основе коровьего молока или при исключительно 
грудном вскармливании в случае употребления матерью 
продуктов на основе коровьего молока [8, 9]. Более того, 
спектр симптомов АБКМ неодинаков при IgE-зависимых 
и IgE-независимых механизмах развития заболевания 
(рис. 1). IgE-зависимые реакции возникают немедленно 
или в течение 2 ч после приема пищи, содержащей бел-
ки коровьего молока [8]. Эти реакции могут выражаться 
в виде симптомов со стороны кожи, ротоглотки, дыхатель-
ной, сердечно-сосудистой систем и ЖКТ. Выраженность 
симптомов может варьировать от легкого течения до ана-
филаксии. Очевидно, что диагностика АБКМ в таких случа-
ях не представляет трудности. Напротив, в случаях с IgE-
независимым механизмом установление диагноза АБКМ 
может быть затруднительным [9]. К IgE-независимым 
реакциям относят такие гастроинтестинальные прояв-
ления, как проктоколит, синдром энтероколита и энтеро-
патия, индуцированные пищевыми белками. Отдельно 
выделяют и смешанные (IgE-зависимые и клеточные) 
реакции, такие как атопический дерматит и эозинофиль-
ные поражения ЖКТ [10]. В частности, отмечено, что с упо-
треблением коровьего молока связаны до трети случаев 
атопического дерматита среднетяжелого и тяжелого тече-
ния [8, 11]. Считается также, что у некоторых детей АБКМ 
с IgE-независимым механизмом может проявляться функ-
циональными нарушениями со стороны ЖКТ (срыгивания, 
рвота, запор, плач, колики) (см. рис. 1) [5].

Рис. 1. Клинические проявления аллергии к белкам коровьего молока 
Fig. 1. Clinical manifestations of cow’s milk protein allergy

АБКМ

Смешанный тип реакций

Аллергический эозинофильный 
эзофагит

Атопический дерматит

IgE-зависимый механизм

Реакции со стороны 
респираторной системы: 

астма, ринит

Реакции со стороны кожи: 
острая крапивница, ангиоотек

Системная реакция 
(анафилаксия)

Реакции со стороны органов ЖКТ: 
оральный аллергический синдром, 

гастроинтестинальные реакции 
немедленного типа

Не-IgE-зависимый механизм

Энтеропатия, 
индуцированная БКМ

Синдром Гейнера

Энтероколит, 
индуцированный БКМ

Проктит/проктоколит

Другое: ГЭРБ, колики, запоры, 
пилороспазм, дисфагия

Примечание. БКМ — белки коровьего молока, АБКМ — аллергия к белкам коровьего молока, ГЭРБ — гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь.
Источник: Новик Г.А. и соавт., 2021.  
Note. БКМ — cow’s milk protein, АБКМ — cow’s milk protein allergy, ГЭРБ — gastroesophageal reflux disease.
Source: Novik G.A. et al., 2021.
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Для повышения осведомленности клиницистов о сим-
птомах, которые могут быть связаны с АБКМ у детей ран-
него возраста, Y. Vandenplas и соавт. предложили диагно-
стический инструмент — шкалу CoMiSS [12]. В ней учтены 
такие симптомы, как плач, срыгивания, изменения стула, 
кожи и респираторные симптомы, выраженность которых 
оценивается в баллах. Заподозрить АБКМ можно при 
общей сумме баллов > 12 (как правило, речь идет о тяже-
лых проявлениях со стороны двух систем или органов 
либо среднетяжелых проявлениях со стороны не менее 
чем трех систем). Тем не менее, постановка диагноза 
АБКМ — это достаточно сложная задача не только в свя-
зи с отсутствием патогномоничных симптомов, но и по 
причине отсутствия специфичных методов лабораторного 
подтверждения сенсибилизации для IgE-независимых 
форм заболевания [13].

Обязательным элементом диагностики АБКМ у детей 
как на искусственном, так и на естественном вскармли-
вании является элиминационная диета длительностью 
2–4 нед с последующим диагностическим введением 
продукта [14]. У детей на искусственном вскармливании 
при подозрении на АБКМ рекомендован перевод паци-
ента на высокогидролизованные смеси (ВГС) или ами-
нокислотные смеси — как при IgE-зависимых, так и при 
IgE-независимых формах [15, 16]. Стоит помнить о том, 
что возникновение симптомов после употребления про-
дуктов говорит лишь о наличии причинно-следственной 
связи, но не обязательно о вовлечении в процесс имму-
нологических механизмов. Именно поэтому важной осо-
бенностью ведения пациентов с гиперчувствительно-
стью к молоку является разделение понятий «аллергия» 
и «непереносимость» [17]. Аллергия — патологическая 
реакция, в основе которой лежат иммунные механизмы, 
в то время как непереносимость — неаллергическая 
реакция на пищу, связанная с недостаточностью фер-
ментов, непереносимостью кофеина, глутамата, ами-
нов, салицилатов и других пищевых добавок и консер-
вантов [18, 19].

ОСНОВНЫЕ АЛЛЕРГЕНЫ КОРОВЬЕГО МОЛОКА
Коровье молоко состоит из двух основных белковых 

фракций — казеина и сыворотки, и любой из этих компо-
нентов может вызвать сенсибилизацию. Казеин состоит 
из 4 основных протеинов (�s1-, �s2-, �- и �-казеины), 
а также �-казеинов (�1, �2 и �3), полученных в результате 
гидролиза �-казеина. Сывороточная фракция содержит 
�-лактальбумин (�-Lac), �-лактоглобулин (�-Lg), бычий 
сывороточный альбумин, лактоферрин и иммуноглобули-
ны. Казеин, �-лактальбумин и �-лактоглобулин считаются 
основными аллергенами, т.е. больше 50% пациентов 
с АБКМ сенсибилизированы к ним [20]. Некоторые паци-
енты сенсибилизированы только к минорным белкам, 
например к лактоферрину или к сывороточному альбуми-
ну, которые присутствуют в молоке в небольших концен-
трациях [20].

Иммунореактивные эпитопы и пептидные фрагменты 
�-лактоглобулинов и казеинов и их роль в формирова-
нии АБКМ были подробно изучены. Установлено, что 
в зависимости от аминокислотной последовательности 
эпитопы бывают линейными и конформационными. Для 
возникновения аллергической реакции необходимо, что-
бы циркулирующие антитела распознали специфические 
эпитопы с дальнейшим каскадом иммунных реакций, 
приводящих к симптомам АБКМ. Знания об иммуноген-
ности пептидов имеют фундаментальное значение как 
для врачей, так и для производителей детских смесей 
с целью подбора наиболее эффективной формулы.

ПРОИЗВОДСТВО ЛЕЧЕБНЫХ МОЛОЧНЫХ 
СМЕСЕЙ ДЛЯ ДЕТЕЙ С АЛЛЕРГИЕЙ 
К БЕЛКАМ КОРОВЬЕГО МОЛОКА
Молочные смеси, используемые для профилактики 

и лечения АБКМ, различаются по степени гидролиза, 
а также по технологии гидролиза делятся на частично- 
(ЧГС) и высокогидролизованные (ВГС). У детей с тяжелы-
ми проявлениями АБКМ могут использоваться аминокис-
лотные смеси, которые не содержат белков. Кроме того, 
смеси различаются по составу основного белка — делят-
ся на казеиновые и сывороточные гидролизаты. ЧГС 
должны содержать олигопептиды с молекулярным весом 
< 5 кДа, ВГС — < 3 кДа; азотистый компонент аминокис-
лотной смеси представлен заменимыми и незаменимы-
ми аминокислотами [21].

Производство гидролизованных смесей в настоящее 
время включает 4 основных этапа:
• термическая обработка — в основном влияет на кон-

формационные эпитопы сывороточных протеинов, 
снижая их аллергенность, но слабо воздействует на 
казеиновую фракцию [22];

• ферментативный гидролиз — расщепление полипеп-
тидных цепей с использованием трипсина, химотрип-
сина, папаина для разрушения линейных эпитопов; 
воздействует как на сывороточную, так и на казеино-
вую фракции [22, 23];

• ферментативный гидролиз под гидростатическим дав-
лением — выработка еще более коротких цепей, чем 
при стандартном гидролизе [24];

• ультрафильтрация остаточных длинных пептидов [22].
Молекулярная основа изменения аллергенности при 

ферментативном гидролизе состоит в инактивации или 
разрушении пептидных связей таким образом, чтобы не 
происходило распознавания эпитопов. Вместе с тем при 
производстве ВГС могут быть получены новые эпитопы 
или же появиться доступ к скрытым эпитопам. Одним из 
примеров служит реакция Майяра, когда при производ-
стве смеси при высоких температурах происходит образо-
вание конечных продуктов гликирования из аминокислот 
и сахаров [25]. Реакция Майяра изменяет структуру и элек-
тростатические свойства протеинов, включая аллергены, 
путем гликирования. Это может снижать, усиливать или 
не изменять иммуногенность и аллергенность протеи-
нов — в настоящее время не существует универсального 
способа предсказать влияние реакции Майяра. Кроме 
того, согласно данным последних исследований, продукты 
реакции Майяра, в особенности продукты продвинутого 
гликирования, содержащиеся в диете, могут быть вовле-
чены в процесс хронического воспаления и воздейство-
вать на микробиом кишечника, усиливая рост патогенных 
бактерий и/или представителей нормальной микробиоты 
(например, бифидо- и лактобактерий) [26].

ОСТАТОЧНАЯ АЛЛЕРГЕННОСТЬ: 
ВАЖНОСТЬ РАЗМЕРА ПЕПТИДОВ В СМЕСИ
Аллергические свойства ВГС можно охарактеризовать 

посредством спектра размеров пептидов (молекулярная 
масса) и содержания азотистых соединений. Аллергенные 
свойства могут быть проверены in vitro с помощью раз-
личных иммунологических методик, включая IgE-свя-
зывающие тесты, такие как радиоаллергосорбент-тест 
(RAST), тест на ингибирование RAST или иммунофермент-
ный анализ (ELISA), а также in vivo при помощи скарифика-
ционной кожной пробы и «золотого стандарта» — ораль-
ного провокационного теста [27]. Для перекрестного 
связывания Fc�-рецептора с IgE необходимо, чтобы аллер-
ген содержал как минимум два IgE-связывающих эпитопа 
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с размером как минимум в 25 аминокислот [28]. Это 
означает, что пептиды размером < 3 кДа не способны 
вызвать аллергическую реакцию [29]. Ниже приведены 
результаты исследований, которые объясняют причины 
остаточной аллергенности некоторых ВГС.

M.E. Levin и соавт. (2017) оценили несколько ВГС 
и смесей на основе аминокислот на предмет их аллерген-
ности, профиля размера пептидов и содержания амино-
кислот. Было показано, что все смеси схожи по составу, 
и не было получено данных in vitro об их остаточной 
аллергенности, однако был выявлен большой разброс 
значений пептидных соединений в пределах 1,5–3 кДа 
в различных смесях [30].

H. Hochwallner и соавт. обнаружили различия в имму-
ногенности пептидов различных ВГС и аминокислот-
ных смесей [31]. Для анализа было выбрано 8 смесей, 
используемых для профилактики и лечения АБКМ: молоч-
ная смесь с немодифицированным белком, гипоаллер-
генные смеси, ВГС на основе сывороточных и казеино-
вых белков и аминокислотная смесь. Две ЧГС и две ВГС 
показали остаточную IgE-реактивность в реакции акти-
вации базофилов. Иммунореактивные �-лактальбумин 
и �-лактоглобулин были обнаружены в двух ЧГC. Помимо 
этого, в ВГС на основе сывороточного белка был обна-
ружен казеин, что может объяснять остаточную реактив-
ность IgE и аллергенность смеси. Также была изучена 
способность изучаемых смесей вызывать пролиферацию 
Т-клеток. Две из четырех ВГС не показали остаточной 
реактивной способности Т-клеток и не индуцировали 
высвобождение провоспалительных цитокинов, при этом 

ЧГС индуцировали пролиферацию в той же степени, что 
и смеси на основе цельного белка. Полученные данные 
могут объяснять клиническую эффективность или неэф-
фективность при использовании различных смесей для 
лечения и профилактики АБКМ, исходя из их иммунологи-
ческих свойств [31].

T.T. Lambers и соавт. (2015) показали, что в некоторых 
смесях на основе казеина присутствуют различные фрак-
ции сывороточных белков, а в смесях на основе сыворо-
точного белка — казеиновые фракции. Это можно объяс-
нить тем фактом, что многие промышленные источники 
казеина содержат небольшие количества сывороточного 
белка (и наоборот), которые в конечном итоге могут быть 
выделены в их гидролизатах с помощью протеомных тех-
нологий [32].

S. Nutten и соавт. изучили иммуногенность пептидов 
76 ВГС на основе сывороточного и казеинового белков 
9 производителей [32]. Образцы продуктов были зако-
дированы для слепого исследования. Анализ распреде-
ления пептидов по размеру проводили путем жидкостной 
хроматографии высокого давления одновременно в двух 
независимых лабораториях. В качестве маркера потен-
циальной аллергенности было выбрано произвольное 
пороговое значение в 1200 Да (эквивалентно моле-
кулярной массе пептида, состоящего из 10–12 амино-
кислот). Показано, что 89–100% пептидов в ВГС имели 
молекулярную массу < 2400 Да. Было выделено три 
кластера иммуногенных пептидов с молекулярной мас-
сой > 1200 Да. В 1-й группе 5% иммуногенных пептидов 
с молекулярной массой > 1200 Да, полученных из казеи-

Рис. 2. Содержание пептидов с молекулярной массой > 1200 Да в высокогидролизованных смесях 
Fig. 2. Content of peptides with molecular mass > 1200 Da in extensively hydrolyzed formula

Примечание. W1 — Friso PEP, W2 — Picot Pepti Junior 1, W3 — Picot Pepti Junior 2, W4 — Picot Pepti Junior / Croissance 3, 
W5 — Aptamil Pepti 1, W6 — Aptamil Pepti 2, W7 — Althéra, W8 — Alfaré, W9 — Aptamil Allerpro 1 Gold+, W10 — Aptamil Allerpro 2 Gold+, 
W11 — Nutrilon 1 Allergy Care, W12 — Nutrilon 2 Allergy Care, W13 — Nutrilon Pepti 1, W14 — Nutrilon Pepti 1 ProExpert, 
W15 — Nutrilon Pepti 2 ProExpert, W16 — Aptamil Pepti Junior, W17 — Galliagene, W18 — Nutrilon 1 Allergy Digestive Care, 
W19 — Nutrilon Pepti 2, W20 — Pepti Junior, W21 — Pepticate, C1 — Similac Alimentum, C2 — Nutriben Hidrolizada 1, C3 — Friso Pep AC, 
C4 — Nutramigen, C5 — Nutramigen LGG, C6 — Nutramigen LGG 1, C7 — Nutramigen Lipil 1, C8 — Pregestimil Lipil, C9 — Nutramigen LGG 2, 
C10 — Nutramigen Lipil 2, C11 — Allernova AR, C12 — Damira 2000.
Источник: Nutten S. et al., 2020 [33]. Публикуется с разрешения авторов.  
Note. W1 — Friso PEP, W2 — Picot Pepti Junior 1, W3 — Picot Pepti Junior 2, W4 — Picot Pepti Junior / Croissance 3, W5 — Aptamil Pepti 1, 
W6 — Aptamil Pepti 2, W7 — Althéra, W8 — Alfaré, W9 — Aptamil Allerpro 1 Gold+, W10 — Aptamil Allerpro 2 Gold+, W11 — Nutrilon 1 
Allergy Care, W12 — Nutrilon 2 Allergy Care, W13 — Nutrilon Pepti 1, W14 — Nutrilon Pepti 1 ProExpert, W15 — Nutrilon Pepti 2 ProExpert, 
W16 — Aptamil Pepti Junior, W17 — Galliagene, W18 — Nutrilon 1 Allergy Digestive Care, W19 — Nutrilon Pepti 2, W20 — Pepti Junior, 
W21 — Pepticate, C1 — Similac Alimentum, C2 — Nutriben Hidrolizada 1, C3 — Friso Pep AC, C4 — Nutramigen, C5 — Nutramigen LGG, 
C6 — Nutramigen LGG 1, C7 — Nutramigen Lipil 1, C8 — Pregestimil Lipil, C9 — Nutramigen LGG 2, C10 — Nutramigen Lipil 2, 
C11 — Allernova AR, C12 — Damira 2000.
Source: Nutten S. et al., 2020 [33]. Published with authors permission.
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на и �-лактоглобулина, были количественно определены 
с помощью высокочувствительного метода ELISA. Кроме 
того, подмножество из 9 ВГС с процентным содержанием 
пептидов с молекулярной массой > 1200 Да оценивали 
на предмет остаточной аллергенности �-лактоглобулина 
in vitro, используя метод дегрануляции. Были установле-
ны существенные различия между образцами различных 
производителей. В продуктах некоторых производителей 
присутствовало значительное количество иммуногенных 
пептидов, в группу таких производителей попали даже 
те, у которых менее 3% пептидов превышали размер 
1200 Да. Образцы Alfare и Alfare Allergy показали наивыс-
шую степень расщепления белка и наименьшую иммуно-
генность по сравнению с другими ВГС (рис. 2) [33].

ТРЕБОВАНИЯ К ВЫСОКОГИДРОЛИЗОВАННЫМ 
СМЕСЯМ
Термин «гипоаллергенная смесь» впервые употреблен 

R.E. Kleiman и соавт. (1992) для характеристики смесей, 
которые переносят 90% пациентов с доказанной АБКМ. 
Этот термин в дальнейшем был адаптирован экспертами 
Всемирной организации здравоохранения [30]. На терри-
тории Российской Федерации термин «гипоаллергенная 
смесь» используется для обозначения ЧГС, которые могут 
применяться только для профилактики, но не для лечения 
пациентов с АБКМ. В 1999 г. Европейская ассоциация 
детской аллергологии и иммунологии заявила, что детские 
смеси, содержащие < 1% иммунореактивного белка от 
общего количества азотсодержащих веществ, могут мар-
кироваться как смеси с пониженной аллергенностью [34]. 
В 2000 г. Американская академия педиатрии определила, 
что ВГС должны содержать только пептиды с молекулярной 
массой < 3 кДа, при этом большинство свободных пепти-
дов должны быть < 1,5 кДа. В 2008 г. Американская ака-
демия педиатрии дополнила определение ЧГС как смесей, 
которые содержат олигопептиды с молекулярным весом 
< 5 кДа, ВГС — только пептиды с молекулярным весом 
< 3 кДа и аминокислотных смесей — как содержащих толь-
ко свободные аминокислоты [35]. В 2014 г. Европейской 
организацией по обеспечению безопасности пищевых 
продуктов также было заявлено, что гидролизованные 
смеси недостаточно охарактеризованы по составу про-
теина, поэтому требуются дополнительные клинические 
исследования в целевой группе детей, для того чтобы 
получить новые данные о безопасности и эффективности 
каждой смеси [36]. Согласно требованиям многих профес-
сиональных ассоциаций аллергологов и гастроэнтероло-
гов (EAACI [37], ESPGHAN [5], ASCIA [38]), ЧГС не могут быть 
использованы у детей с симптомами АБКМ, т.к. эти смеси 
предназначены для детей, находящихся на искусственном 
вскармливании, для профилактики развития аллергиче-
ских заболеваний, но не для их лечения.

ВЕДЕНИЕ ДЕТЕЙ С АЛЛЕРГИЕЙ 
К БЕЛКУ КОРОВЬЕГО МОЛОКА
Диетотерапия АБКМ — это полное исключение из 

рациона коровьего молока и содержащих его продук-
тов. Ранее было показано, что белок коровьего молока 
�-лактоглобулин может быть обнаружен в грудном моло-
ке у большинства кормящих женщин даже после его фер-
ментации в ЖКТ [39]. Вместе с тем в 2020 г. D. Munblit 
и соавт. опубликовали результаты исследования, соглас-
но которым грудное молоко женщины, которая употреб-
ляет коровье молоко, содержит недостаточно белка, 
чтобы вызвать аллергическую реакцию у 99% младенцев 
с предполагаемой АБКМ [40]. Авторы использовали дан-
ные метаанализа исследований количественного опре-

деления �-лактоглобулина коровьего молока в грудном 
молоке и сравнили их с опубликованными данными поро-
га реактивности при IgE-зависимом АБКМ. Количество 
белка, которое вызывает реактивность у 1% насе-
ления, для коровьего молока составляет 0,1 мг [41]. 
Концентрация �-лактоглобулина в грудном молоке у жен-
щин широко варьировала, но чаще не определялась либо 
не достигала порогового значения (0,1 мг, или 5,6 нг/мл, 
�-лактоглобулина в 216 мл грудного молока), при кото-
ром 1% младенцев с АБКМ отреагируют на его нали-
чие. Самый высокий медианный уровень концентрации 
�-лактоглобулина в грудном молоке в исследованиях 
составил 4,2 нг/мл, что в 1 млн раз ниже, чем уровень 
этого белка в коровьем молоке [40].

Однако клиническая реакция на белок коровьего 
молока будет зависеть не только от его количества, но 
и от характеристик IgE, образующихся в ходе аллерги-
ческой реакции. Так, опубликованы данные, согласно 
которым ключевую роль в регуляции продукции IgE 
играет пул Tfh-клеток (T follicular helper) [42]. Tfh-клетки 
стимулируют выработку высокоаффинных IgE — индук-
торов последующей индуцированной аллергеном ана-
филаксии [43]. По мнению экспертов Европейской ака-
демии аллергии и клинической иммунологии (EAACI) 
и согласно положениям консенсуса [17], матерям детей, 
находящихся на грудном вскармливании, при выявлении 
у последних АБКМ необходимо назначить безмолочную 
диету с исключением молока и всех молочных продуктов. 
Такой подход к диетотерапии детей на грудном вскарм-
ливании с АБКМ, по-видимому, связан с тем, что клини-
чески значимая реакция возможна даже на следовые 
количества белка [37].

При появлении симптомов АБКМ у детей, находящих-
ся на смешанном или искусственном вскармливании 
с использованием смеси на основе немодифицирован-
ного молочного белка, рекомендована замена смеси. 
В настоящее время в качестве альтернативы молоч-
ным смесям существуют аминокислотные или полностью 
гидролизованные смеси на основе коровьего молока 
и на основе растительных белков (рисовые гидролизаты 
и смеси на основе сои). Смеси на основе молока других 
млекопитающих (козье, овечье), согласно актуальным 
отечественным [44] и международным [37, 38] рекомен-
дациям, не показаны для лечения детей с АБКМ.

СМЕСИ НА ОСНОВЕ СОИ
Формулы на основе сои являются полноценными 

заменителями питательных веществ, однако не имеют 
преимуществ перед смесями на основе коровьего молока 
[45, 46]. Нативный соевый белок имеет более низкую био-
доступность [47], а также более низкое содержание неза-
менимой аминокислоты метионина, чем белок коровьего 
молока, и карнитина, который синтезируется из метио-
нина и участвует в метаболизме жирных кислот. В связи 
с этим рекомендуется дополнительное обогащение дан-
ных смесей метионином [48, 49]. Однако остаются про-
блемы с развитием аллергии на сою и с риском развития 
аллергии к арахису. Сопутствующая аллергия на соевый 
белок встречается у 1 из 10 младенцев с АБКМ [50].

Также актуален вопрос о воздействии фитоэстроге-
нов сои на младенцев мужского пола. Фитоэстрогены — 
это природные эстрогены растительного происхождения, 
обладающие слабой эстрогенной активностью. Главными 
фитоэстрогенами в сое являются изофлавоноиды, кон-
центрация которых в соевых смесях превышает таковую 
в коровьем молоке в 10 тыс. раз [47]. Фитоэстрогены 
в высоких дозах имеют негативное влияние на развитие 
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репродуктивной системы у животных, но нет никаких 
доказательств подобного влияния у людей [51]. В систе-
матическом обзоре работ, посвященных влиянию сои на 
раннее половое развитие, не было получено подтвержде-
ний негативных гормональных эффектов сои [52]. T. Sinai 
и соавт. также подтвердили отсутствие связи между 
использованием смесей на основе сои в раннем воз-
расте и влиянием на рост и раннее половое развитие 
в последующем [53]. В связи с наличием противоречивых 
данных в качестве меры предосторожности Европейское 
гастроэнтерологическое сообщество (ESPGHAN) реко-
мендовало не использовать соевые смеси как единствен-
ный источник питания у детей в возрасте до 6 мес [51]. 
Требуются дополнительные исследования по изучению 
влияния фитоэстрогенов сои в раннем возрасте.

ВЫСОКОГИДРОЛИЗОВАННЫЕ СМЕСИ
ВГС для лечения детей с АБКМ могут различаться по 

следующим характеристикам: источник белка (казеино-
вый или сывороточный гидролизат), размер пептидов 
и вкусовые качества. Вкусовые характеристики зависят 
как от источника белка, так и от степени его гидроли-
за [54]. Известно, например, что смеси на основе казеи-
нового гидролизата отличаются от таковых на сывороточ-
ных гидролизатах более горьким вкусом [54].

В нескольких исследованиях было установлено, что при 
IgE-зависимом механизме АБКМ отсутствие клинически 
значимого эффекта имеет место примерно у 10% детей, 
получающих ВГС. При этом при IgE-независимом механиз-
ме отсутствие или неполный эффект наблюдаются почти 
у 30% детей [55]. D. de Boissieu и соавт. на примере 
16 детей, получавших ВГС, отметили отсутствие положи-
тельной динамики симптомов атопического дерматита 
и купирования гастроинтестинальных симптомов, тогда 
как при переходе на аминокислотную смесь симп томы 
купировались и возвращались при повторном использо-

вании ВГС [56]. В том случае, когда ребенка переводят на 
ВГС, но не наблюдается положительной динамики (исчез-
новения клинических симптомов АБКМ) в течение 2–4 нед, 
в первую очередь должна быть рассмотрена аллерги-
ческая реакция на остаточные пептиды, в особенности 
у детей с множественной аллергией. Отсутствие эффекта 
от использования ВГС может быть связано с наличием 
остаточной аллергенности за счет крупных пептидов или 
даже цельных белков в результате неполного гидролиза 
нативного белка коровьего молока [27, 57]. Согласно 
современным рекомендациям, в таких случаях с диагности-
ческой целью целесообразно применение аминокислотной 
смеси, в которой отсутствуют пептиды, на протяжении 
2–4 нед [5]. Аминокислотные смеси могут быть использо-
ваны в качестве терапии первой линии в лечении детей 
с АБКМ, однако ввиду их высокой стоимости применяются 
в первую очередь у детей с тяжелыми проявлениями АБКМ, 
в т.ч. с анафилаксией, множественной пищевой аллерги-
ей, с тяжелым неконтролируемым течением атопического 
дерматита, с тяжелыми формами IgE-независимого тече-
ния АБКМ (эозинофильный эзофагит, энтероколитический 
синдром), помимо этого — при отставании в физическом 
развитии и неэффективности ВГС.

Все актуальные на настоящий момент руководства 
предлагают использовать в лечении АБКМ у детей 
ВГС или аминокислотные смеси, но не ЧГС (таблица). 
Согласно российским клиническим рекомендациям по 
ведению детей с АБКМ, при легком и среднетяжелом 
течении вводят ВГС, при тяжелом течении — аминокис-
лотные смеси [44]. Срок элиминации белков коровьего 
молока составляет не менее 6 мес или до возраста 
одного года, при тяжелом течении — увеличивается 
до 12–18 мес [44]. При развитии симптомов аллергии 
после диагностического введения смеси на основе бел-
ков коровьего молока срок элиминации может быть 
продлен еще на � 6 мес до формирования толерантно-

Таблица. Выбор смеси у детей с аллергией к белкам коровьего молока
Table. The choice of formula in children with cow’s milk protein allergy

Примечание. АС — аминокислотная смесь, ВГС — высокогидролизованная смесь, ЭоЭ — эозинофильный эзофагит, 
ГЭР — гастроэзофагеальный рефлюкс, ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, FPIES — энтероколитический синдром. 
IMAP (International Milk Allergy in Primary Care, 2019) — руководство по ведению пациентов легкого и умеренного IgE-независимого 
АБКМ. BSACI (Британское сообщество аллергологии и клинической иммунологии, 2014) — руководство по диагностике и ведению 
пациентов с АБКМ. DRAСMA (Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy, 2010) — рекомендации по диагностике 
и лечению пациентов с АБКМ. ESPGHAN (Европейское сообщество гастроэнтерологии, гепатологии и питания, 2012) — диагностика 
и лечение детей с АБКМ. <*> — для пациентов с ГЭРБ.
Источник: Новик Г.А. и соавт., 2021.
Note. АС — amino acid formula, ВГС — extensively hydrolyzed formula, ЭоЭ — eosinophilic esophagitis, ГЭР — gastroesophageal reflux, 
ГЭРБ — gastroesophageal reflux disease, FPIES — food protein induced enterocolitis syndrome. IMAP (International Milk Allergy in Primary 
Care, 2019) — the guidelines for the management of patients with mild and moderate IgE-independent CMPA. BSACI (British Society for 
Allergy and Clinical Immunology, 2014) — the guidelines on diagnosis and management of patients with cow’s milk protein allergy. DRAСMA 
(Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy, 2010) — the guidelines on diagnosis and management of patients with cow’s 
milk protein allergy. ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, 2012) — diagnosis and 
management of children with cow’s milk protein allergy. <*> — for patients with gastroesophageal reflux disease.
Source: Novik G.A. et al., 2021.

Клинические признаки
IMAP 

(1-я линия) [58]

BSACI 

(1-я линия) [47]

DRAСMA 

(1-я линия) [17]

ESFGAN 

(1-я линия) [1]

Анафилаксия АС АС АС АС

Острая крапивница / ангиоотек ВГС ВГС ВГС ВГС

Атопический дерматит ВГС ВГС/АС ВГС ВГС

ЭоЭ Нет данных АС АС АС*

ГЭР ВГС ВГС ВГС ВГС

Белок-индуцированная энтеропатия ВГС ВГС/АС ВГС АС

FPIES АС АС ВГС АС

Проктоколит ВГС ВГС ВГС ВГС
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сти [44]. В опубликованном Y. Vandenplas и соавт. руко-
водстве был предложен подход к диетотерапии АБКМ, 
при котором ЧГС и ВГС рекомендуется использовать для 
проведения провокационной пробы и решения вопроса 
о выборе ВГС или аминокислотной смеси для дальней-
шего лечения [15]. На этапе расширения диеты следует 
провести пробу с ЧГС, а не с цельным белком коровьего 
молока. В случае развития симптомов ребенка перево-
дят на ВГС с оценкой симптомов и при необходимости 
возвращаются к аминокислотной смеси [15].

Говоря о преимуществах применения ВГС при лечении 
детей с АБКМ необходимо упомянуть и о сроках формиро-
вания толерантности при использовании различных сме-
сей [59]. Большинство детей формируют толерантность 
к АБКМ к 3-летнему возрасту, но у некоторых она может 
формироваться и позднее [60]. Не-IgE-опосредованная 
аллергия проходит раньше, чем IgE-зависимая [60]. 
В проспективном исследовании вопроса приобрете-
ния толерантности с участием 260 детей с АБКМ (IgE-
ассо циированная в 43% случаев) было показано, что 
толерантность через 12 мес лечения сформировалась 
у большей доли детей, получавших ВГС (43,6%) или ВГС + 
лактобактерии (78,9%), в сравнении с детьми, получав-
шими рисовые (32,6%), соевые (23,6%) и аминокислот-
ные смеси (18,2%) [61].

КАК ВЫБРАТЬ СМЕСЬ?
В первую очередь стоит опираться на российские 

и международные рекомендации относительно первой 
линии ВГС или аминокислотной смеси при различных 
проявлениях АБКМ у детей. Для детей с АБКМ, находя-
щихся на искусственном вскармливании, согласно реко-
мендациям EAACI (2014), в первую очередь показаны 
смеси с высокой степенью гидролиза. Аминокислотные 
смеси также могут быть применимы для подгруппы паци-
ентов с более тяжелыми симптомами аллергии.

При выборе ВГС в качестве терапии первой линии 
стоит помнить о том, что все ВГС, на основе как сыво-
роточного, так и казеинового белка с различной длиной 
пептидов (все с большей частью < 3 кДа), должны соот-
ветствовать современным требованиям, предъявляемым 
к высокогидролизованным смесям. При отсутствии поло-
жительной динамики на ВГС в первую очередь должна 
быть рассмотрена аллергическая реакция на остаточные 
пептиды из-за неполного гидролиза белка или наличия 
крупных пептидов, не удаленных после ультрафильтрации 
в процессе приготовления смеси. Помимо белкового 
компонента, необходимо учитывать и небелковый про-
филь каждой отдельной смеси, исходя из индивидуальных 
особенностей конкретного ребенка.

Для достижения эффекта у детей с гастроинтестиналь-
ными проявлениями АБКМ рекомендуют смеси с низким 
содержанием лактозы и увеличенным процентом средне-
цепочечных жирных кислот [62]. При этом полное исклю-
чение лактозы из рациона ребенка неблагоприятно для 
развития здоровой кишечной микробиоты и приводит 
к снижению абсорбции кальция [63]. Смеси, обогащен-
ные среднецепочечными жирными кислотами, показаны 
при гастроинтестинальных проявлениях пищевой аллер-
гии, т.к. могут прямо реабсорбироваться через слизи-
стую оболочку ЖКТ. Клинические симптомы энтеропатии 
включают в себя хроническую диарею, нарушение роста, 
плохой аппетит. Мальабсорбция ведет к анемии, гипо-
альбуминемии и другим дефицитам. В этом случае смесь, 
обогащенная среднецепочечными жирными кислотами, 
на начальных этапах может повлиять на эффективность 
терапии этого состояния [64].

Наличие дополнительных минералов и витаминов так-
же имеет большое значение при выборе смеси. Ведущую 
роль в развитии ребенка играют следующие витаминно-
минеральные комплексы. Холин (витамин В4) — компо-
нент фосфолипидов мембран, из которого синтезируется 
ацетилхолин, действует как липотропный и гепатопро-
текторный фактор [65]. Инозитол — витаминоподобное 
вещество (витамин В8), представляет собой изомер глю-
козы, необходимый для функционирования головного 
мозга [66]. Нуклеотиды играют ключевую роль в энерго-
обмене и передаче генетических данных, влияют на ста-
новление иммунной системы, на рост и массу тела [67]. 
Немаловажным является и добавление витамина D 
в смеси для лечения АБКМ, поскольку известно, что 
дефицит витамина D среди прочих факторов может спо-
собствовать развитию сенсибилизации [68].

Существующие на настоящий момент данные относи-
тельно использования пре- и пробиотиков трудно интер-
претировать, т.к. зачастую они противоречат друг другу [69].

Согласно результатам последнего метаанализа, пре-
биотики влияют на долгосрочное снижение заболевае-
мости атопическим дерматитом. Сапплементация пре- 
и пробиотиками может быть полезной в предотвращении 
тяжелого течения атопического дерматита [70]. Согласно 
последнему консенсусу EAACI (2021), в настоящее вре-
мя нет рекомендацией ни за, ни против использования 
пребиотиков для профилактики аллергии [37]. Требуется 
проведение дальнейших исследований, подтверждающих 
важность пре- и пробиотических составляющих в высоко-
гидролизованных и аминокислотных смесях.

Определяющим, но не единственным фактором при 
выборе ВГС для вскармливания детей с АБКМ остается 
размер пептидов. Чем больше процент низкомолекуляр-
ных пептидов с молекулярной массой < 1200 Да в смеси, 
тем ниже вероятность развития аллергической реакции. 
Именно поэтому предпочтение следует отдавать смесям, 
которые содержат преимущественно пептиды с низкой 
молекулярной массой, в связи с отсутствием иммуноген-
ности. Наиболее значимым критерием выбора остается 
клиническая эффективность смеси у конкретного  ребенка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние десятилетия повсеместно наблюдается 

повышение частоты аллергических заболеваний, в т.ч. 
и пищевой аллергии. Ввиду этого приоритетом являет-
ся поиск эффективных средств для их предотвращения 
и лечения. Своевременная диагностика АБКМ необходи-
ма для назначения оптимальной диеты и, как следствие, 
поддержки нормального роста и развития младенцев. 
В актуальных национальных и международных руковод-
ствах по диагностике и ведению пациентов с АБКМ 
ключевым является подбор подходящей смеси для искус-
ственного вскармливания. В качестве лечебных у детей 
с АБКМ используют высокогидролизованные и амино-
кислотные смеси. Их выбор, как правило, обусловлен 
тяжестью клинических проявлений АБКМ, а также пере-
носимостью и доступностью смесей. Особое внимание 
уделяется важности размера пептидов белка коровьего 
молока в гидролизованных смесях, их остаточной аллер-
генности и клинической реактивности у ребенка.
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