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многолетнее изучение формирования ран-
них форм аллергопатологии у детей позволяет 
выделить три главных его условия: генетиче-
ское предрасположение (полигенный тип на-
следования), «проаллергическую» настроен-
ность иммунной системы ребенка в раннем 
постнатальном периоде (преобладание актив-
ности th-2-клеток и поддержка продукции ige, 
недостаточный уровень зрелости иммунных 
в1,т и иммуннорегуляторных tr-1, th3 клеток, 
отсутствие собственного синтеза iga, igm, igG 
иммунной системой кишечника) и, наконец, 
высокую проницаемость кишечника в сочета-
нии с неадекватной антигенной нагрузкой. два 
последних состояния – главные физиологиче-
ские мишени, на которые мы можем воздей-
ствовать с целью предупреждения «избыточ-
ного» иммунного ответа к пищевым аллерге-
нам, выражающегося в появлении симптомов 
пищевой аллергии (желудочно-кишечных, 
кожных, респираторных).

в основу профилактических мероприятий 
ранних форм аллергопатологии заложено по-
нимание физиологического феномена, который 
называется пищевой толерантностью.

собственно механизм толерантности начинает 
формироваться с момента имплантации плодного 
яйца и направлен на совместимость иммунной си-
стемы матери с антигенами отца, присутствующи-
ми в организме плода. в ответ на их поступление 
происходит трансформация иммунного окруже-
ния в области имплантации плодного яйца в сто-
рону увеличения количества т-регуляторных кле-
ток, играющих важнейшую роль в формировании 
феномена иммунологической толерантности. в 
дальнейшем этот механизм поддержит все прочие 
виды толерантности, в частности, пищевую. меж-
ду организмом матери и развивающегося ребенка 
нет иммунологически непроницаемого барьера. 
Более того, между ними происходит активный об-
мен антигенным материалом, позволяющий под-
держивать иммунологический баланс в системе 
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«мать–плод», при этом плацента, является основ-
ным регулятором этого процесса [1].

вмешательство материнского питания в 
формирование сбалансированного иммунного 
ответа происходит с 7-12 недели внутриутроб-
ного развития, когда зарождающаяся иммун-
ная система ребенка начинает знакомиться с 
потоком пищевых антигенов, которые обычно 
проходят через желудочно-кишечный тракт че-
ловека. первые пищевые антигены – это инге-
стивные пищевые антигены, образующиеся 
при переваривании пищи в кишечнике матери. 
многие из них, в том числе бета-лактоглобу-
лин коровьего молока, способны преодолевать 
плацентарный барьер [2]. поступая к плоду че-
рез кровь, они вызывают специфический лим-
фопролиферативный иммунный ответ и запо-
минаются, как безопасные.

пренатальная экспозиция пищевых антиге-
нов переходит в последующий этап – форми-
рование оральной толерантности, когда по-
ставщиком пищевых антигенов становится мо-
локо матери, а каналом проникновения в 
организм – желудочно-кишечный тракт. при-
мерно у 50% кормящих женщин в грудном мо-
локе обнаруживаются основные пищевые ал-
лергены, такие, как белки коровьего молока и 
яичного белка, аллергены злаковых и др., при-
чем появляются они в грудном молоке уже че-
рез 1–6 ч после их употребления кормящей. 
контакт ребенка с разнообразными пищевыми 
антигенами постепенно нарастает и появляет-
ся новая площадка для их взаимодействия с 
иммунной системой — лимфоидная ткань, ас-
социированная с кишечником (Galt).

схематически формирование оральной то-
лерантности проходит следующим образом: 
«цельные молекулы белков пищи проникают 
через эпителиальный барьер кишки и захваты-
ваются специализированными энтероцитами - 
м-клетками, являющимися входными ворота-
ми пейеровых бляшек. пищевые антигены 
проводятся через их цитоплазму и представля-
ются лимфоцитам пейеровых бляшек, которые 
запоминают этот антиген. при наличии таких 
костимулирующих факторов, как, интерлейкин 
10 или трансформирующий фактор роста, ан-
тигенпрезентирующая клетка становится толе-
рогенной. Этот процесс является важнейшим 
этапом становления толерантности» [3].

подтверждением возможности участия сле-
довых количеств аллергенов в грудном молоке 
в формировании толерантности к ним служат 
результаты исследования с полным исключе-
нием молочных продуктов из рациона кормя-
щих женщин. показано, что это не только не 

приводит к снижению частоты аллергии у их 
детей, но, наоборот, увеличивает риск разви-
тия молочной аллергии [4].

активную роль в индукции толерантности к 
пищевым аллергенам играет кишечная микро-
флора. первый контакт иммунной системы ре-
бенка с представителями его будущей индиген-
ной флоры происходит внутриутробно: дНк 
комменсальных бактерий из материнской киш-
ки проходит через плаценту и попадает в вилоч-
ковую железу плода, где образуются предше-
ственники т-супрессорных клеток. после 
рождения «обученные» клетки-пердшественни-
ки мигрируют из тимуса в лимфоидную ткань 
кишечника и дифференцируются в т-супрес-
сорные клетки. именно они обеспечивают толе-
рантность к тем микроорганизмам, которые во 
внутриутробном периоде индуцировали у плода 
формирование клеток-предшественников, т. е. к 
микрофлоре матери [5]. существуют также дан-
ные о возможной транслокации бактерий в ам-
ниотическую жидкость [6]. современные мето-
ды идентификации микроорганизмов или их ге-
нетического материала позволили установить 
наличие в околоплодных водах Ureaplasma spp., 
Mycoplasma spp., Fusobacterium spp., Streptococ-
cus spp., Bacteroides spp., Prevotella spp., при 
этом микробный пейзаж амниотической поло-
сти далеко не полностью расшифрован [7].

еще до родов неинвазивные бактерии, нахо-
дящиеся в просвете материнского кишечника, 
захватываются дендритными клетками, посред-
ством которых попадают в лимфу и кровь и че-
рез них поступают в грудную железу. клетки 
эндотелия молочных желез синтезируют моле-
кулы адгезии madcam-1 во время беременно-
сти, обеспечивая избирательное поступление в 
железу «запрограммированных» дендритных 
клеток, содержащих кишечные бактерии [8]. 
Этот процесс регулируется гормонами. он ак-
тивируется в последнем триместре беременно-
сти и снижается после окончания периода лак-
тации. соответственно, и содержание бактерий 
в молозиве/грудном молоке начинает увеличи-
ваться к концу беременности, остается постоян-
ным в период лактации и быстро снижается по 
завершении грудного вскармливания [9]. Эндо-
генный путь проникновения кишечной микро-
флоры в протоки молочной железы получил на-
звание энтерально-маммарного пути [10, 11].

обследование здоровых матерей и новоро-
жденных позволило установить наличие в 
грудном молоке до 700 различных видов бакте-
рий, включая 7 видов lactobacillus и 5 видов 
Bifidobacterium [12]. кишечные бактерии, 
представленные в грудном молоке, вносят свой 
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вклад в развитие иммунной толерантности. 
они могут увеличивать количество регулятор-
ных т-клеток-контролеров, подавляющих им-
мунный ответ, предотвращая тем самым ige-о-
посредованные заболевания, оптимизировать 
фагоцитарную активность, увеличивать коли-
чество макрофагов, повышать продукцию се-
креторного iga, активировать синтез α-, β, 
γ-интерферонов и цитокинов [13].

усиливают толерогенное действие малых доз 
белка и полезных микроорганизмов олигосаха-
риды грудного молока (оГм). они представля-
ют собой самую большую группу биологически 
активных компонентов, обнаруженных в мате-
ринском молоке с точки зрения концентрации и 
сложности. состоят из блоков, образованных 5 
моносахарами – глюкозой, галактозой, N-ацети-
дглюклзамином, фукозой и N-ацетилнейрами-
новой кислотой. Эти сахара могут образовывать 
несколько десятков и даже сотен различных 
гликозидных связей, создавая различные струк-
турные композиции [14,15]. уникальные струк-
туры оГм предоставляют им возможность для 
взаимодействия и с клетками собственного ор-
ганизма ребенка, и с микроорганизмами. мно-
гие из специфических функций оГм проявля-
ются через углевод-углеводные взаимодействия 
с патогенами или клетками-хозяевами. они ин-
гибируют инфекции посредством связывания 
возбудителей в просвете кишки или путем пре-
дотвращения связывания возбудителей с рецеп-
торами энтероцитов [16]. они также снижают 
чрезмерную инфильтрацию и активацию лейко-
цитов слизистой оболочки, регулируют секре-
цию цитокинов. оГм влияют на формирование 
местного, системного иммунитета, формирова-
ние пищевой и микробиологической толерант-
ности и укрепление кишечного барьера. им от-
ведена ключевая роль в созревании неонаталь-
ного иммунитета [17, 18].

таким образом, для адекватного формиро-
вания пищевой толерантности необходимы:

1. Стимуляция пищевыми антигенами, 
начинающаяся с пренатального периода и 
постепенно нарастающая в ходе грудного 
вскармливания и собственного питания ре-
бенка. в этой связи пересмотрена тактика 
жестких гипоаллергенных диет беременных, 
особенно с последний триместр. стратегия 
полного исключения белков коровьего молока 
из рациона ребенка на искусственном вскарм-
ливании с целью снижения риска развития ал-
лергии к ним является стратегией устаревшей 
и не доказавшей своей эффективности.

2. Стимуляция бактериальными антиге-
нами, начинающаяся с пренатального перио-

да с последующим переходом на стимуляцию 
через грудное молоко. в этой связи необходи-
мо заботиться о нормальных биоценотических 
нишах толстой кишки и родовых путей матери.

основную группку риска по срыву форми-
рования пищевой толерантности составляют 
дети, лишенные грудного молока. Незрелость 
иммунной системы в сочетании с высокой про-
ницаемостью кишечного барьера становятся 
фактором риска для развития аллергической 
реакции на пищевые аллергены [World allergy 
organization (Wao), 2010). серьезную угрозу в 
этом плане представляет родоразрешение пу-
тем кесарева сечения, при котором одними из 
первых колонизируют организм новорожден-
ного представители кожных микробиомов ма-
тери и медицинского персонала, в основном — 
бактерии родов Propionibacterium, Corynebac-
terium и Streptococcus [19].

современные профилактические стратегии 
в этой ситуации предусматривают использова-
ние молочных формул на основе частично ги-
дролизованного белка, что приводит к сдержи-
ванию гиперсинтеза ige. в гипоаллергенных 
формулах количество пептидов с определен-
ной молекулярной массой строго выверяется, в 
результате создается очень низкая остаточная 
антигенность, уменьшающая общую антиген-
ную нагрузку, что особенно важно в условиях 
высокой проницаемости кишечника в первые 
месяцы жизни (табл.1).

в соответствии с протоколом международ-
ной академии медицины грудного вскармлива-
ния (aBm clinical protocol #3, 2017) при недо-
статке грудного молока в раннем неонатальном 
периоде молочные формулы на основе гидро-
лизата белка признаны наиболее предпочти-
тельными по сравнению со стандартными мо-
лочными формулами [20].

лечебная стратегия основана на элимина-
ции аллергенов, подавлении патофизиологиче-
ских эффектов аллергических реакций и вос-
становлении нарушенной функции вовлечен-
ных в процесс органов. продолжительность 

таблица 1

пептидный профиль гипоаллергенных формул  
hipp ha1 и На2

молекулярный 
вес пептида

процентное содержание пептида в 
молочной смеси

На1 На2
< 1500 da 85,7% - 88,0% 87%

1500-3500 da 11,6%-13,9% 12,6%
3500-6000 da 0,07 % - 0,8 %  0,40%

> 6000 da 0% 0%
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периода элиминации может составлять от 3 до 
12 мес. её целью является достижение клини-
ко-иммунологической ремиссии, на фоне кото-
рой производится попытка повторного введе-
ния в диету белков коровьего молока. у 70% 
детей она оказывается успешной, 30% нужда-
ется в продлении строгих элиминационных ме-
роприятий до 1,5-2 лет, а иногда и дольше [21]. 
методика восстановления утраченной толе-
рантности, практически, копирует естествен-
ный процесс её создания и на первом этапе 
предусматривает:

• в условиях сохраненного грудного вскарм-
ливания — дозированное контролируемое 
употребление молочных антигенов через 
грудное молоко путем возвращения в дие-
ту кормящей молочных продуктов с по-
степенным увеличением их объема;

• в условиях смешанного и искусственного 
вскармливания — дозированное контро-
лируемое употребление белков молока че-
рез гипоаллергенные молочные формулы 
(например, hipp ha1 и На2)

На втором этапе происходит постепенная 
замена гипоаллергенных формул на физиоло-
гические молочные формулы (например, hipp 
combiotic®) и молочные продукты, соответ-
ствующие возрасту ребенка.

для усиления эффекта «гипоаллергенный 
пейзаж» частичного гидролизата должен быть 
дополнен про- и пребиотками, поддерживаю-
щими иммунитет и адекватную проницаемость 
кишечного барьера.

роль пребиотиков с успехом выполняют 
структурно-функциональные имитаторы оГм. 
они или выделяются из коровьего молока, или 
получаются в результате химического, а также 
микробного синтеза. Недавно в детские фор-
мулы стали добавляться два олГ - 2’-фукозил-
лактозу (2’fl) и лакто-N-неотетраозу (lNnt), 
что сузило композиционный разрыв между 
грудным молоком и молочной формулой. ис-
следование младенцев, получавших формулы с 
добавлением 2 ‘fl (1г/л) и lNnt (0,5г/л) про-
демонстрировало, что композиция их микро-
биоты существенно отличается от таковой у 
младенцев, которых кормили без этих добавок, 
и была близка к биоте на грудном вскармлива-
нии (бифидобактерии были более многочис-
ленными (р<0,01), а escherichia и неклассифи-
цированные peptostreptococcaceae – менее мно-
гочисленны). кроме того, концентрации 
нескольких важных метаболитов в стуле (про-
пионат, бутират, и лактат) у младенцев, кото-
рых кормили с добавлением оГм, были подоб-
ны грудным детям [22].

в отношении детского питания особенно 
важен выбор пробиотических штаммов.

в составе современных детских молочных 
смесей используют Bifidobacterium animalis 
subsp. Lactis (BB12), Bifidobacterium Longum, 
Laсtobacillus Reuteri (dSm 17938), Laсtobacillus 
fermentum hereditum (cect 5716) [20].

в микробиологическом профиле Гм выяв-
лено значительное представительство лакто-
бактерий (7 видов Lactobacillus). доказано, что 
они переносятся в организм новорожденного и 
колонизуют его желудочно-кишечный тракт 
[23,24]. самым жизнеспособным и устойчи-
вым штаммом оказался Lactobacillus fermentum 
hereditum [25,26]. он продемонстрировал та-
кие свойства, как высокая выживаемость, по-
давление роста патогенных бактерий, положи-
тельное влияние на врожденный и адаптивный 
иммунитет, а также потенциальную безопас-
ность. европейское ведомство по безопасности 
пищевых продуктов (efSa) присвоило 
Lactobacillus fermentum hereditum статус qpS 
(qualified presumption of safety). Это означает, 
что безопасность бактерии не вызывает сомне-
ний, риски для здоровья отсутствуюn, допол-
нительная проверка не требуется. технические 
характеристики этого штамма позволяют ис-
пользовать его в промышленном производстве. 
Этот штамм не передает устойчивость к анти-
биотикам, не имеет аллергенных свойств, вы-
сокая доза хорошо переносится. в дальнейшем 
он был выбран для практического использова-
ния в молочных формулах (hipp combiotic®). 
в формуле hipp ha1 его содержание не менее 
1×106 кое/г, а в формуле hipp ha12 - 1,5х106 
кое/г. применение полученной из грудного 
молока L. fermentum hereditum в сочетании со 
структурно-функциональным иммитатором 
Гос рассматривается как новый шаг в дости-
жении эффекта естественного вскармливания.

закЛючение

таким образом, результаты исследований 
иммунологических процессов, лежащих в осно-
ве феномена оральной толерантности, подтвер-
ждают возможность снижения риска формиро-
вания аллергии к белкам коровьего молока у де-
тей на искусственном вскармливании с 
помощью формул на основе частично гидроли-
зованного белка. целесообразность их назначе-
ния в неонатальном периоде здоровым детям на 
искусственном вскармливании вне связи с нали-
чием или отсутствием риска по развитию аллер-
гической патологии уже не только обсуждается, 
но и закреплена в национальных рекомендациях 
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по питанию детей раннего возраста [20]. в ме-
дицинских центрах, как за рубежом, так и в на-
шей стране, эта практика уже взята на вооруже-
ние и подтвердила свою эффективность [27].
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