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Резюме

Обзор литературы посвящён биологически активным метаболитам казеина — результатам его гидролиза, олиго-
пептидам — казоморфинам. Данные пептиды с длиной цепи от 4 до 11 аминокислот происходят из β-казеина молока 
и высвобождаются во время пищеварения, как in vivo, так и in vitro. Казеоморфины демонстрируют опиоидную и фарма-
кологическую активность вследствие связывания с μ-рецепторами, расположенными в центральной нервной системе, 
желудочно- кишечном тракте и некоторых иммунных клетках. Понимание биологической роли казеоморфинов молока 
млекопитающих, в том числе и человека, их влияние на органы и системы, приблизит специалистов к расшифровке 
этиологии целой группы заболеваний.

Ключевые слова: казеин, казоморфин, β-казеин, молоко А1 и А2.
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Summary

The literature review is devoted to biologically active metabolites of casein — the results of its hydrolysis — oligopeptides 
casomorphins. These peptides with a chain length of 4 to 11 amino acids are derived from milk β-casein and are released during 
digestion, both in vivo and in vitro. Caseomorphins exhibit opioid and pharmacological activity due to binding to μ-receptors 
located in the central nervous system, gastrointestinal tract and some immune cells. Understanding the biological role of 
caseomorphins in the milk of mammals, including humans, and their eff ect on organs and systems, will bring specialists closer 
to deciphering the etiology of a whole group of diseases.
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Введение

Белок – особый компонент питания ребёнка. 
В первую очередь он является источником азота 
и аминокислот, которые необходимы для синтеза 
собственных белков и построения тканей живого 
организма. Содержание белка в женском грудном 
молоке в первые дни лактации высокое, в дальней-
шем этот показатель постепенно снижается. В по-
следние годы в большинстве развитых стран по ре-
комендации ВОЗ принята норма потребности белка 
для детей грудного и раннего возраста, которая 
составляет 1,99 г/кг/сут в первый месяц и 0,78 г/кг/
сут к концу первого года жизни. Рекомендованная 
в России потребность в белке для детей грудного 
возраста в первом полугодии жизни составляет от 
2,2 до 2,6 г/кг/сут. В большинстве «стартовых» сме-
сей содержание белка в 100 мл составляет 1,2–1,6 г, 
тогда как в 100 мл женского молока содержится 1,1 г 
белка. Снижение уровня белка в смесях позволяет 
уменьшить в 2 раза избыток поступления азота 
в организм ребенка и соответственно предотвра-
щает метаболический стресс как дополнительную 
нагрузку на незрелые почки и печень, снижает риск 
развития ожирения и сахарного диабета у детей, 
оптимально приближает белок в смесях по коли-
честву и качеству к белку грудного молока (11 г/л).

Основными белковыми фракциями молока яв-
ляются казеины (α-казеины, β-казеины) и протеи-
ны сыворотки (α-лактальбумин, β-лактоглобулин, 
γ-глобулины, лактоферрин и др.). Казеины тер-
мостабильны и не меняют своей структуры при 
створаживании молока. Протеины сыворотки 
относятся к видоспецифичным белкам, термо-
лабильны. Соотношение сывороточных белков 
и казеина в материнском молоке составляет в сред-
нем 60:40 и в молочных смесях, производимых 
в Европе для детей первого полугодия жизни, оно 
выдерживается, что способствует лучшей усвояе-
мости белка и снижению риска кишечных колик. 
Во втором полугодии жизни ребенка, когда «со-
зревает» желудочно- кишечный тракт, нередко 
используются «казеиновые смеси» с соотноше-
нием сывороточных белков и казеина 35:65 или 
20:80. Сывороточные заменители грудного молока 
более физиологичны, чем казеиновые, так как 
образуют более нежный сгусток в желудке, бы-
стро эвакуируются из желудка, легко усваиваются, 
способствуют формированию нормальной микро-
флоры кишечника, содержат незаменимые амино-
кислоты. Наиболее предпочтительным является 
обогащение смесей a-лактальбумином – основным 
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белком сывороточной фракции грудного молока 
(25–35% от общего белка); α-лактальбумин по-
ставляет в организм ребенка триптофан, мети-
онин и цистеин, улучшает связывание и уско-
ряет всасывание кальция и цинка, способствует 
образованию пептидов с антибактериальными 

и иммунорегулирующими свой ствами, стиму-
лирует рост бифидофлоры в кишечнике ребенка. 
Состояние иммунной системы и биоценоза кишеч-
ника у детей, получающих смесь с добавлением 
a-лактальбумина, соответствует состоянию детей 
на грудном вскармливании.

Казеин и казморфины

Казеин (лат. caseus – сыр) – сложный белок [1]. Он 
образуется из предшественника казеина – казе-
иногена при створаживании молока, в котором 
присутствует в виде казеината кальция.

По структуре казеин относится к фосфопроте-
инам (содержит фосфатную группу), выполняю-
щий запасающую функцию в молоке млекопита-
ющих. Казеин состоит из нескольких фракций: α-, 
β- и γ- казеин, каждая из фракций имеет несколько 
разновидностей. Фракции и их разновидности 
отличаются аминокислотным составом, в част-
ности две из наиболее распространенных разно-
видностей β-казеина, в коровьем молоке А1 и А2, 
отличаются одной аминокислотой в позиции 67. 
Элементарный состав казеина (в %): углерод – 53,1; 
водород – 7,1; кислород – 22,8; азот – 15,4; сера – 0,8; 
фосфор – 0,8[5].

Свёртывание казеина в молоке происходит под 
действием протеолитических ферментов (в т. ч., 
фермента реннина или химозина) или кислот, вы-
рабатываемых молочнокислыми бактериями. В ре-
зультате ферментативного створаживания молока 
казеин сгустками вместе с жиром молока выпада-
ет в осадок. Такой осадок дольше задерживается 
в желудке, усваивается медленно, расщепляясь 
пепсином.

Казеин (казеиноген) является одним из основ-
ных белков молока наряду с сывороточными бел-
ками (альбумины и др.). Содержание в коровьем 
молоке – 78–87% от всех белков [2] (2,8–3,5% от 
общей массы [3]). Содержание в зрелом грудном 
молоке женщины – 40%, в начале лактации – су-
щественно меньше [4] (0,3–0,9% от общей массы 
[1]). Казеин не содержится в крови и в молочной 
железе синтезируется из свободных аминокислот 
крови [5]. Так же, как и любой другой белок, казеин 
разрушается при термической обработке, но он 
значительно более термоустойчив. Для его коа-
гуляции необходима выдержка при температуре 
в 130 градусов Цельсия [5].

При гидролизе казеина образуется пептид ка-
зоморфин, обладающий опиоидоподобными эф-
фектами. Слово казоморфин произошло от слова 
«caso», что означает казеин, а «морфи» -от слова 
Морфус, греческого бога сна [1]. Данные пептиды 
происходят из β- казеина молока и демонстри-
руют опиоидную и фармакологическую актив-
ность вследствие связывания с μ-рецепторами, 
расположенными в центральной нервной системе, 
желудочно- кишечном тракте и некоторых им-
мунных клетках [2, 3]. По сути, β-казоморфины 
(β- КМ) представляют собой пептиды от 4 до 11 
аминокислот, зашифрованные в неактивной форме 
и высвобождаемые во время пищеварения как in 
vivo, так и in vitro [4].

β-казеиновые белки составляют около 30% от 
общего количества белков коровьего молока и мо-
гут быть представлены одним из двух главных ге-
нетических вариантов: А1 и А2. Разница между А1 
и А2 заключается в замене аминокислоты пролин 
на гистидин в 67-й позиции белковой молекулы 
благодаря точечной мутации в гене А1 β-казеина [5].

β –казеин A1 является основным вариантом β-ка-
зеина в молоке обычных молочных коров северо-
европейского происхождения: фризских, эйршир-
ских, британских шортхорнов и голштинских коров.

β–казеин А2 преимущественно содержится 
в молоке коров с Нормандских островов Гернси 
и Джерси, у южно-французских пород шароле 
и лимузен [6], а также коровах зебу африканского 
происхождения.

Данные ограниченного количества клинических 
исследований на людях предполагают, что β-казеин 
A2 лучше переносится и усваивается по сравнению 
с β-казеином A1. В 8-недельном перекрестном ис-
следовании с участием 41 человека, потребление 
750 мл молока, содержащего β-казеин A1 способ-
ствовало развитию непереносимости (изменений 
в консистенции и частоте стула) по сравнению 
с теми, кто потреблял такое же количество молока, 
содержащего казеин A2 [7, 8].

В последующем исследовании 600 взрослых 
субъектов, которые сообщили о непереносимости 
лактозы и дискомфорте при пищеварении после 
потребления молока, были назначены потреблять 
300 мл обычного молока A1 / A2 или молока A2 
в течение 7-дневного периода. Результаты рандо-
мизированного двой ного слепого перекрестного 
исследования свидетельствуют о том, что симпто-
мы нарушения пищеварения заметно уменьшились 
после употребления молока, содержащего β-казеин 
A2 по сравнению с обычным молоком [9].

Наличие пролина или гистидина в 67 пози-
ции β-казеина связано с основными эффектами 
высвобождения биоактивного пептида различ-
ными желудочно- кишечными ферментами [10, 11]. 
Существует гипотеза, что β-казеин A1 (но не A2) 
может повышать риск развития диабета I типа 
у генетически предрасположенных детей [12], и яв-
ляться фактором риска развития ишемической 
болезни сердца (ИБС) [13, 14, 15]. Например, опу-
бликованное еще в 1999 г. ретроспективное ис-
следование (данные с 1960 по 1991 г.) среди детей 
(<14 лет) из 10 стран показало сильную корреляцию 
(r> 0,9; ранговая корреляция Спирмена) между 
потреблением казеина A1 и заболеваемостью ин-
сулинозависимым сахарным диабетом [16].

Предполагают, что инсулинозависимый сахарный 
диабет тесно связан с аутоиммунным феноменом, 
который снижает количество островковых клеток 
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поджелудочной железы. Это разрушение может усу-
губляться выработкой антител против бета-казеина. 
Данные от почти 1300 образцов сыворотки показали, 
что у всех исследуемых были верифицированы анти-
тела против казеина, с самыми высокими показате-
лями титров антиказеина A1 среди лиц, страдающих 
инсулинозависимым сахарным диабетом [17].

Тестирование на препаратах подвздошной кишки 
морской свинки различных фракций β -КМ показало 
наличие среди них соединения с высокой опиоидной 
активностью. Было установлено, что это соедине-
ние является гептапептидом (Tyr- Pro- Phе- Pro- Gly- 
Pro- Ile) и соответствует 60–66 фрагменту β-казеина 
коровьего молока. Данный пептид был назван β 

-казоморфином-7 (β -КМ-7) [18, 19]
Lotfi , B. и соавт. произвели выделение β- КМ из 

бычьего β-казеина путем проведения слабого кис-

лотного гидролиза (pH 2,5; 37 °C) пепсином (1: 100) 
и трипсином [20].

De Noni и соавт. исследовали высвобождение β 
-КМ-5 и β -КМ-7 во время расщепления β-казеина 
крупного рогатого скота (A1, A2 и B) из необрабо-
танного молока, используя пепсин при pH 2,0, 3,0 
и 4,0 с последующим гидролизом с помощью смеси 
ферментов поджелудочной железы. Было обнару-
жено, что вариант B высвобождает наибольшее ко-
личество β -КМ-7 (5–176 ммоль / моль казеина), за 
ним следует вариант A1 [21].

Другие исследователи количественно определи-
ли уровни β -КМ-7 после расщепления пепсином 
в ферментированном молоке (1,23 ± 0,04 мг / кг), 
сухих производных молока (17,68 ± 0,12 мг / кг), 
сырах (15,22 ± 0,13). мг / кг) и детских смесях (90,21 
± 0,03 мг / кг) [22].

Опиоидные свой ства β-казеинов

Опиоидные пептиды выполняют самые разно-
образные, жизненно важные функции в живом 
организме. Они участвуют в процессах авторегу-
ляции боли, изменения уровня кровяного давле-
ния, регуляции функции эндокринной системы, 
моторики и кислотопродуцирующей функции же-
лудка, психического состояния, эмоционального 
поведения и т. д.

По характеру действия на организм эндогенные 
опиоидные пептиды очень сходны с наркотически-
ми алкалоидами, но не обладают нежелательным 
побочными действиями подавления дыхательного 
центра и эффектом привыкания.

В результате анализа зависимости опиоидной 
активности от длины фрагментов пептида оказа-
лось, что β -КМ-5 наиболее активен, далее в порядке 
убывания следуют β- КМ-4, β- КМ-6, β- КМ-7. При 
этом, ди- и трипептид и практически не активны.

Однако реальное физиологическое значение 
имеют более крупные фрагменты β -казеина, на-
пример, β- КМ-7, β- КМ-8, способные относительно 
длительное время противостоять ферментативной 
деградации. Сравнительная характеристика опио-
идных пептидов представлена в Таблице 1.

Дальнейшее изучение структуры β- КМ показало, 
что они имеют следующие свой ства, характерные 
для опиоидных пептидов:
1. наличие N-концевого тирозина;
2. присутствие гидрофобного «хвоста» из 4–10 

аминокислот;
3. устойчивость к действию протеолитических 

ферментов.

Последний критерий очень важен, так как его 
выполнение определяет способность опиоид-
ного пептида относительно долго существовать 

                Опиоидный пеп тид Источник
Аминокислотная 

последовательность
Опиоидный 

рецептор
Опиоидный эффект

β-казоморфин-4 Β-казеин / молоко YPFP μ Опиоидный агонист

β-казоморфин-5 Β-казеин / молоко YPFPG μ Опиоидный агонист

β-казоморфин-6 Β-казеин / молоко YPFPGP μ Опиоидный агонист

β-казоморфин-7 Β-казеин / молоко YPFPGI μ Опиоидный агонист

Таблица 1
Сравнительная характери-
стика опиоидных пептидов

Table 1
Comparative characteristics of 
opioid peptides

в организме и достигать клеток- мишеней, удален-
ных от места его образования.

β- КМ являются агонистами μ-рецепторов, ко то-
рые способны проявлять разностороннюю функ-
циональную значимость, как представлено в Табли-
це 2 [22, 23, 24, 25].

В экспериментальных работах исследовали эф-
фекты бычьего β- КМ на болевую чувствительность 
и поведение детенышей крыс. Было показано, что 
длительное введение небольшой доз β- КМ-7 но-
ворожденным крысятам способствует снижению 
уровня тревожности и повышает их исследова-
тельскую активность.

В результате исследования были обнаружены 
отсроченные нейротропные эффекты «опиоидных 
фрагментов» β–казеина молока и, в частности, 
снижение поведенческого проявления тревоги, 
длительно сохранявшееся после прекращения 
введения β- КМ-7.

Наиболее вероятные механизмы данного вли-
яния, по-видимому, связаны с нейротрофически-
ми эффектами. При этом возможно либо прямое 
влияние β -КМ-7 на формирование различных 
нейромедиаторных систем, либо его опосредо-
ванное действие через нейротрофические фак-
торы.
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Амидирование (замена С-концевой ОН-группы 
на аминогруппу) и введение в состав пептидных 
молекул d-аминокислот приводят к резкому уси-
лению опиоидных свой ств β-казоморфинов. Среди 
амидированных аналогов наибольшую активность 
проявил «морфицептин». По сравнению с β- КМ-4 
и β- КМ-5 вызываемые морфицептином эффекты 
оказались в 10–20 раз выраженнее [26, 27, 28].

Основная часть работ с d-замещенными β- КМ 
выполнена на крысах. Пептиды вводили внутри-
желудочково и в дальнейшем оценивали уровень 
болевой чувствительности в тестах отдергивания 

хвоста, сдавливания лапы и др. Было показано [29, 
30], что при введении крысам β- КМ-5 значимое 
анальгетическое действие вызывает 100–200 нмоль 
вещества, а эффект оставался постоянным в течение 
50–90 мин. Замена 1-аминокислот на δ-стереоизо-
меры резко повышает ноцицептивную активность: 
для dPhe3-β- КМ-5 – в 60 раз, для dPro2-β – КМ –5 – 
в 160 раз, для dPro4-β – КМ –5 – в 250 раз. Последнее 
соединение также получило собственное название – 
«депролорфин». Замена Phe3 на β-гомофенилаланин 
приводит к увеличению опиоидной активности β- 
КМ-5 в 2 раза, а β- КМ-7 – в 5 раз [27, 31, 32].

Всасывание белков и образование казоморфинов

Более 100 лет считалось, что белок пищи должен 
быть полностью гидролизован ферментами же-
лудка, поджелудочной железы и тонкой кишки, 
прежде чем составляющие его аминокислоты могут 
быть усвоены. через специфические транспорт-
ные системы ЖКТ. В настоящее время известно, 
что частично гидролизованный белок в виде ди- 
и трипептидов поглощается энтероцитами в значи-
тельном количестве, поскольку переносится через 
эндотелий кишечника котранспортером PepT1 H2/
пептидом. Получены доказательства того, что не-
которые ди- и трипептиды способны избегать ци-
тозольный гидролиз и транспортироваться через 
базолатеральную мембрану в неизменном виде. 
Однако, вопрос транспорта более крупных интакт-
ных макромолекул через эндотелий кишечника 
здорового человека остается спорным, посколь-
ку имеется мало однозначных доказательств in 
vivo, подтверждающих это предположение. Таким 
образом, олиго- и полипептиды абсорбируются 
кишечным эпителием и проходят в портальную 
систему печени без изменений. Вопрос абсорбции 
олиогопептидов имеет первостепенное значение 
для развивающейся науки о биоактивных пептидах 
пищевого происхождения, их способе действия 
и физиологические эффекты. В целом, существует 

ещё мало однозначных доказательств того, что 
пищевые биологически активные пептиды, кроме 
ди- и трипептидов могут проникать через стенку 
кишечника в неповрежденном виде и попадать 
в кровоток в физиологически значимых концен-
трациях [33].

Возвращаясь к вопросу усвоения казеина, не-
обходимо отметить, что большое количество 
пролиновых остатков обеспечивает высокую 
устойчивость β–КМ к действию пептидаз. При 
переваривании казеина происходит «вырезание» 
фрагментов различной длины, содержащих β–КМ.

Впервые информация о том, что инкубация in 
vitro β-казеина с комплексом протеолитических 
ферментов способствует образованию пептидов- 
предшественников β – КМ –7, была отмечена в ра-
боте, опубликованной Petrilli P и соавт в 1984 году. 
[34]. Впоследствии появилась целая серия работ, 
которые подтверждали данный факт [35, 36, 37].

Chang S. E. и соавт. было продемонстрировано, 
что после энзиматической деградации казеинов 
был идентифицированы не только β–КМ-7 и его 
предшественники, но и морфицептин. Другие зару-
бежные исследователи отметили наличие β–КМ-7 
в кишечнике взрослых людей после употребления 
молока [28]. В дальнейшем в кишечнике свиньи при 

Пептиды Благоприятные эффекты

β -КМ –7 Защитный эффект выражен за счет снижения окислительного стресса и сигнального пути NF- 
κ B-iNOS-NO в поджелудочной железе крыс с диабетом

β -КМ –7 Защитно- профилактический эффект от диабета и окислительного стресса, улучшает гликоме-
таболизм.

β -КМ –7 Активация ех vivo (синтез ДНК) пролиферативных процессов в миокарде, эктодермальном 
и энтодермальном эпителии новорожденных крыс

β -КМ –7 Способствует моторике желудка за счет экспрессии гастрита
β -КМ –7 Развитие пищеварительного тракта
β -КМ –7 Увеличение экспрессии мРНК гормонов роста и рецепторов гормона роста
β -КМ –7,4,3,6 Регулирование отхождения кишечной слизи, защита от вредных агентов

β -КМ-7 Ослабленные проявления защитной мотивации Ускорение усвоения привычки добывать пишу 
в Т-образном лабиринте

β -КМ –7 Обезболивающая роль
β -КМ-7 Влияние на постпрандиальный метаболизм
β -КМ –7 Повышение уровня пролактина в сыворотке
β -КМ –5 Улучшает нарушение обучения и памяти у мышей
β -КМ –5 Вызывает амнезию при высокой дозе и улучшает при низкой дозе
β -КМ –5 Кардиозащитная функция
β -КМ –4,5,7 Уменьшение вокализации бедствия, вызванной разделением (DV)

Таблица 2
Сравнительная характе-
ристика благоприятных 
эффектов β- КМ-5 и β- КМ –7

Table 2
Comparative characteristics 
of the benefi cial eff ects of β- 
KM-5 and β- KM –7
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поедании казеина был обнаружен β –КМ-11, кото-
рый обладает опиоидной активностью, имеющей 
сходство с β–КМ-5.

В 1992 году еще более длинный предшественник 
β –КМ, который соответствует 58–93 фрагменту 
β-казеина, был выявлен в желудке телят после пи-
тания молоком. Посредством применения гидро-
лиза панкреатическими ферментами из него были 
получены фрагменты, которые являлись устой-
чивыми к действию кишечных пептидаз. Данный 
факт явился подтверждением гипотезы авторов 
о возможном присутствии в ЖКТ активных пепти-
дов даже после действия ферментов поджелудоч-
ной железы (Таблица 3) [35, 38, 39, 49, 41].

Степень высвобождения β–КМ в кишечнике 
определяется генетическими вариациями моле-
кулы β–КМ, в частности присутствия в 67-м поло-
жении гистидина.

В последние годы выполнен ряд работ, которые 
посвящены исследованиям, характеризующим 

возникновение β –КМ (в том числе β –КМ-7) вслед-
ствие бактериального «переваривания» казеинов 
[42, 43, 44]. В них отмечается факт самопроизволь-
ного появления в продуктах питания регулятор-
ных пептидов, способных оказывать существенное 
влияние на организм человека.

β –КМ обладают значительной энзиматической 
стабильностью, в связи с этим они относительно 
медленно распадаются во внутренней среде орга-
низма. Анализ метаболизма β –КМ свидетельствует 
о том, что ключевую роль в процессах их деграда-
ции играют следующие ферменты: внеклеточная 
экзопептидаза (DP-IV), пост-пролин- разрезающий 
фермент (PPCE) и пролин- специфическая эндо-
пептидаза (PCE).

В некоторых работах большое внимание было 
уделено существующим механизмам распада β –
КМ-5 и его производных в гомогенатах мозга, пече-
ни, в нативном мозге [43]. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что время полураспада 

Последовательность Фрагмент белка Деятельность
LNVPGEIVE β-казеин (6–14) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
NVPGEIVE β-казеин (7–14) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
DKIHPF β-казеин (47–52) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
SLVYPFPGPI β-казеин (57–66) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)

LVYPFPGPIPNSLPQ β-казеин (58–72) Ингибитор протеазы / пептидазы, антигипертензивное сред-
ство (ингибитор АПФ)

VYPFPGPI β-казеин (59–66) Опиоидный агонист, антигипертензивный (ингибитор АПФ)
VYPFPGPIP β-казеин (59–67) Ингибитор протеазы / пептидазы
VYPFPGPIPN β-казеин (59–68) Опиоидный агонист, антигипертензивный (ингибитор АПФ)
YPFP β-казеин (60–63) Опиоидный агонист
YPFPGP β-казеин (60–65) Опиоидный агонист
YPFPGPI β-казеин (60–66) Опиоидный агонист
YPFPGPIP β-казеин (60–67) Опиоидный агонист
YPFPGPIPN β-казеин (60–68) Опиоидный агонист, антигипертензивный (ингибитор АПФ)
YPFPGPIPNSL β-казеин (60–70) Опиоидный агонист
YPFPGPIPNSLPQNIPPLTQT β-казеин (60–80) Опиоидный агонист
PGPIPN β-казеин (63–68) Иммуномодулятор
NIPPLTQTPV β-казеин (73–82) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
PPLTQTPV β-казеин (75–82) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
TPVVVPPFLQP β-казеин (80–90) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
ВКЕАМАПК β-казеин (98–105) Антиоксидант
EMPFPK β-казеин (108–113) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
YPVEPF β-казеин (114–119) Опиоидный агонист
VENLHLPLPLL β-казеин (130–140) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
NLHLPLPLL β-казеин (132–140) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
LHLPLP β-казеин (133–138) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
HLPLPLL β-казеин (134–140) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
SQSKVLPVPQ β-казеин (166–175) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
SKVLPVPQK β-казеин (168–175) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
KVLPVPQK β-казеин (169–176) Антиоксидант
VLPVPQK β-казеин (170–176) Антиоксидант
AVPYPQR β-казеин (177–183) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
LLYQQPVLGPVRGPFPIIV β-казеин (191–209) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)
LYQEPVLQPVRGPFPIIV β-казеин (192–209) Иммуномодулятор
YQEPVLQPVR β-казеин (193–202) Иммуномодулятор
YQEPVLGPVRGPFPI β-казеин (193–207) Противомикробный
YQEPVLQPVRGPFPIIV β-казеин (193–209) Иммуномодулятор

QEPVLQPVRGPFPIIV β-казеин (194–209) Антигипертензивное средство (ингибитор АПФ), ингибитор 
протеазы / пептидазы

EPVLQPVRGPFP β-казеин (195–206) Антигипертензивный (ингибитор АПФ)

Таблица 3
Сравнительная характери-
стика последовательности 
биоактивных пептидов, 
полученных из β-казеина

Table 3
Comparative characterization 
of the sequence of bioactive 
peptides derived from β-casein
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β –КМ-5 в мозге составляет 5 минут, в печени – ме-
нее одной минуты. В настоящее время β –КМ и их 
производные нередко используются как стан-
дартные субстраты при анализе свой ств различ-
ных пептидаз (прежде всего, пролил- дипептидил 
пептидаз).

Имеется также несколько работ, которые каса-
ются свой ств β –КМ (например, β –КМ-7 женско-
го молока), как ингибиторов эластаз [42, 44, 45]. 
Учитывая важную роль эластаз в генезе целого 

ряда патологий (например, легочной гипертензии), 
полученные авторами результаты открывают пер-
спективы для нового направления в исследовании 
функций β –КМ.

Таким образом, пептиды с опиоидными свой-
ствами могут образовываться в ЖКТ в результате 
переваривания белков- предшественников. Однако 
для развития физиологических эффектов β –КМ 
должно произойти их проникновение через ки-
шечный эпителий в кровь.
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Резюме

Вторая часть обзора о казоморфинах посвящена роли этих биологически активных пептидов — продуктов гидролиза 
фосфопротеинов. Приведены убедительные данные о влиянии на систему иммунитета, антионкогенном действии, 
на моторику и тонус гладких мышечных волокон, способности управлять и другими аспектами деятельности ЖКТ — 
транспортной функцией кишечного эпителия, всасыванием воды и пр. Доказано действие β–казоморфинов на эн-
докринную систему, прежде всего на выделение инсулина и соматостатина. Особого внимания заслуживает вопрос 
влияния β–казоморфинов на материнский организм во время беременности и вскармливания новорожденного. 
Это важно, поскольку β–казоморфины могут проникать в ЦНС, являясь одним из факторов послеродового психоза 
и депрессии. Изучение механизмов действия β–казоморфинов приблизит учёных к пониманию генеза и патогенеза 
значительного спектра патологий.

Ключевые слова: казеин, казоморфин, β-казеин, β–казоморфины
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Summary

The second part of the review on casomorphins is devoted to the role of these biologically active peptides — products 
of phosphoprotein hydrolysis. Convincing data on the eff ect on the immune system, anti-oncogenic eff ect, on the motility and 
tone of smooth muscle fi bers, the ability to control other aspects of the gastrointestinal tract activity — the transport function 
of the intestinal epithelium, water absorption, etc. The eff ect of β-casomorphins on the endocrine system, primarily on release 
of insulin and somatostatin. Particular attention should be paid to the question of the eff ect of β-casomorphins on the maternal 
organism during pregnancy and breastfeeding of the newborn. This is important because β-casomorphins can enter the central 
nervous system, being one of the factors in postpartum psychosis and depression. The study of the mechanisms of action of 
β-casomorphins will bring scientists closer to understanding the genesis and pathogenesis of a signifi cant spectrum of pathologies.
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Введение

Современными исследованиями доказано, что 
одна из фракций фосфопротеинов (казеинов), вы-
полняющий запасающую функцию в молоке мле-
копитающих, обладает не только нутритивным 
эффектом, но, по сути, является биологически ак-
тивным веществом, оказывающим, участвующим 

в регуляции физиологических процессов, особенно 
у младенцев, находящихся на лактотрофном пи-
тании, но и в патогенезе ряда заболеваний. Речь 
идёт о β-фракции казеина, а точнее, о метаболитах 
этой фракции – олигопептидах, получивших общее 
название – β-казоморфины (β- КМ).

Проникновение β- КМ через гематоэнцефалический барьер

Препятствием на пути β- КМ, проникших из поло-
сти ЖКТ в кровь, является гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) [1, 2, 3]. Принципиальная возмож-
ность прохождения β–КМ через ГЭБ может быть 
осуществлена вследствие гидрофобной природы 
С-конца молекул β –КМ и общих свой ств по от-
носительной проницаемости данного барьера для 
пролин- содержащих пептидов [4, 5, 6, 7].

В литературе встречаются данные о выполнен-
ных опытах с меченным тритием β –КМ-5: после 

его введения в сонную артерию крысы метка была 
выявлена в 18 зонах головного мозга. Накопление 
метки составляло десятые и сотые доли процен-
та от введенного количества, однако было впол-
не достоверным. Накопление метки не зависит 
прямо от количества введенного вещества, что, 
в определенной степени может свидетельствовать 
о существовании особой транспортной системы, 
которая играет значение в переносе β –КМ через 
ГЭБ [8, 9, 10].
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В качестве таковой может быть рассмотрена 
исходно описанная для тетрапептида Tyr- MIF-1 
пептидная транспортная система (PTS1). Ее функции, 
по мере проведения исследований, авторы «распро-
странили» на все содержащие N-концевой тирозин 
короткие пептиды, в том числе энкефалины и β–КМ.

PTS1 присуща преимущественно эндотелиаль-
ным клеткам кровеносных капилляров мягкой 
оболочки мозга, где она создает условия для об-
легченной диффузии субстратов (протекает без 
привлечения трансмембранных градиентов ионов 
и метаболической энергии) [11, 12].

Данные о проникновении через ГЭБ лишенного 
тирозина аналога β –КМ-5- дез- Tyr –dPhe3 – β-к-5 
получены in vitro на культуре бычьих церебро-
васкулярных эндотелиальных клеток. Оказалось, 
что пептид проходит через монослой данных кле-
ток без существенных преобразований, причем 

проницаемость эндотелия не изменяется в зави-
симости от концентрации пептида и не зависит от 
того, с какой стороны апплицировали вещество.

ГЭБ новорожденных отличается от такого у мле-
копитающих большей проницаемостью по отно-
шению к широкому кругу соединений, в том числе, 
опиоидам [13].

Продемонстрировано также относительно лег-
кое проникновение через ГЭБ тетрапептида Tyr- 
MIF-1 по крайней мере до 21 дня жизни новоро-
жденных крыс.

В литературе имеются данные, свидетельствую-
щие об обнаружении β–КМ-8-иммунореактивность 
в 19 различных зонах среднего мозга, моста и про-
долговатого мозга новорожденных детей, что мо-
жет свидетельствовать о возможном попадании 
β–КМ из крови в мозг и их участии в центральной 
регуляции физиологических процессов [14, 15, 16].

Влияние β- КМ на клетки различных органов и систем

Гипотеза о том, что β–КМ-7 может также действо-
вать непосредственно на бокаловидные клетки ки-
шечника, была исследована in vitro на клетках, про-
дуцирующих муцин кишечника крысы и человека 
(DHE и HT29-MTX). В клетках DHE крысы было 
обнаружено, что пептид увеличивал экспрессию 
муцина крысы rMuc2 и rMuc3. В клетках HT29-MTX 
человека он увеличивал уровни мРНК MUC5AC 
и секрецию муцина. Прочно связанный слизистый 
слой чрезвычайно важен для здоровья животных, 
что подтверждается исследованиями на мышах, 
лишенных гена Muc2, основного муцина слизи тол-
стой кишки. У данного вида мышей бактерии нахо-
дятся в прямом контакте с эпителиальным слоем, 
что приводит к воспалению и развитию рака [17].

Таким образом, было высказано предположение, 
что β–КМ-7 может вносить значительный вклад 
в продукцию муцина за счет прямого воздействия 
на бокаловидные клетки кишечника и активацию 
μ-опиоидных рецепторов [18].

В литературных данных отмечено, что казеины 
in vivo посредством продукции цитокинов могут 
участвовать в развитии иммунной системы сли-
зистой оболочки у новорожденных мышей [19], 

в эритропоэзе мышей [20] и в восстановлении ге-
матопоэза на моделях крыс. миелосупрессия [21] 
(Таблица 1).

β–КМ играют важную роль в развитии имму-
нитета, что было исследовано путем инкубации 
лимфоцитов собственной пластинки с данными 
пептидами in vitro. Значительный подавляющий 
эффект наблюдался при таких низких концен-
трациях, как 10 мМ, и эффект был нивелирован 
добавлением налоксона (антагониста опиатных 
рецепторов).

Иммуномодулирующая роль β–КМ-7 и β–КМ-10 
на пролиферацию лимфоцитов периферической 
крови человека была также исследована путем 
инкубации клеток с данными пептидами, и пода-
вление пролиферации лимфоцитов наблюдалось 
при более низких концентрациях. При этом более 
высокие концентрации приводили к стимуляции.

Кроме того, β–К М были обнаружены в кишеч-
ном аспирате людей- добровольцев, употреблявших 
коровье молоко [22]. Migliore- Samour, D. и соавт. 
в своей работе было высказано предположение, 
что β–КМ способны влиять на функциональную 
активность Т-лимфоцитов и клеточный иммунитет 

Казеин Биологические функции

Бычьи α, β, k- казеины Подавляет пролифера   цию линии миелоидных мышей 32D и индуцирует экспрес-
сию cfms и рецепторов FcgRIIB1 и FcgRIIB22

Бычьи α, β, k- казеины
Подавляет пролиферацию лейкозных клеток WEHI-3, но вызывает дифференци-
ровку клеток, экспрессию GM–CSF и его рецептора GM–CSFR. а также изоформ 
FcgRIIB1 и FcgRIIB22

Человеческий α S1 – казеин Активирует секрецию провоспалительных цитокинов, таких как GM–CSF, IL-1 β 
и IL-6, в моноцитах человека через сигнальный путь МАРК-р38.

Человеческий α S1 – казеин Усиливает стимулируемую митогенами пролиферацию Т-лимфоцитов селезенки 
мышей

Человеческий α S1 – казеин Провоспалительные свой ства по всему пути TLR4

Человеческий α S1 – казеин Может представлять собой аутогенный стимул для поддержания хронического 
воспаления пути TLR4

Бычий β – казеин Увеличивает индуцированную митогеном пролиферацию Т- и В-лимфоцитов 
крупного рогатого скота в зависимости от дозы

к -казеин крупного рогато-
го скота CGP

Подавляет пролиферацию лимфоцитов мышей и кроликов, индуцированную 
митогенами

Таблица 1.
Сравнительная характе-
ристика биологических 
функций казеинов

Table 1.
Comparative characteristics 
of the biological functions of 
caseins
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вследствие их высокого сродства к μ-опиатным 
рецепторам [23, 24].

Имеющиеся данные о казеинах, как о их пол-
ной форме, так и о фрагментах, образовавшихся 
в результате их ферментативной деградации, сви-
детельствуют об усилении различных аспектов 
иммунной системы. При этом потенциал их как 
противоопухолевых агентов практически не иссле-
дован. Использование казеинов или их пептидов 
для усиления иммунной системы в борьбе с раком 
представляет одно из перспективных направлений.

Опиоидные пептиды изменяют не только ме-
ханизм нейромодуляции в центральной нервной 
системе (ЦНС), но также вызывают воспаление 
и пищевую аллергию [25, 26]. Известно, что под-
кожное введение β–КМ-7 вызывает местные псев-
доаллергические реакции, дегрануляцию тучных 
клеток и секрецию гистамина даже у здоровых 
детей [27]. β- КМ –5 может вызывать дегрануля-
цию тучных клеток у мышей, что подтверждает 

природу аллергенного потенциала этого пептида 
[28]. β–КМ-7, используя эпигенетический контроль, 
повышает уровни глутатион- S-трансферазы (GST), 
детоксифицирующего фермента агентов, способ-
ствующих развитию рака [29, 30]. Фактически, ген 
GST гиперметилирован при раке легких, груди, 
печени, лейкемии и лимфомы [31]. После 15 дней 
перорального введения β–КМ-7 мышам с диабетом 
уровень малонового диальдегида поджелудочной 
железы заметно снижается, приводя к уменьшению 
экспрессии NF-κB и iNOS.

Таким образом, β –КМ –7 вызывают выраженное 
снижение окислительного стресса и ингибирует 
сигнальный путь NF-κB-iNOS-NO (Рисунок 1).

Учитывая важность такого физиологического 
эффекта пептидов, полученных из казеина, раз-
умно предположить, что они могут играть важную 
роль в качестве питательных микроэлементов и их 
отсутствие может способствовать не только разви-
тию лейкемии, но и других типов рака.

Влияние β- КМ на системы организма: 
пищеварительную, эндокринную, сердечно- сосудистую

При изучении влияния β–КМ на различные функ-
ции организма наиболее частыми объектами иссле-
дования выступают пищеварительная и эндокрин-
ная системы, которые подвержены значительным 
регуляторным воздействиям со стороны эндоген-
ных и экзогенных опиоидов.

В ряде исследований, изучавших влияние раз-
личных фракций молочных белков на воспалитель-
ные процессы в ЖКТ, показано, что у крыс и мышей 
[32, 33] А1 β-казеин связан с повышением уров-
ня воспалительного маркера миелопероксидазы 
(МПО) в кишечнике. Этот эффект элиминируется 
действием налоксона, подтверждая опиоидзависи-
мый ответ. Известно, что воспаление в кишечнике 
усиливает активность агонистов μ-опиоидных ре-
цепторов в ингибировании гастроинтестинального 
транзита и увеличивает экспрессию μ-опиоидных 
рецепторов в кишечнике мыши [34].

β –КМ также увеличивает продукцию муцина 
в ЖКТ. Слизь в кишечнике играет роль защитного 

барьера между эпителием и просветом кишечника, 
однако чрезмерная ее продукция нарушает функ-
цию ЖКТ и взаимодействие бактериальной флоры. 
Недавно были исследованы возможные механизмы 
провоспалительного действия β–КМ-7 [35].

При употреблении β–КМ-7 и β–КМ-5 через рот 
повышается экспрессия провоспалительных мар-
керов (МПО, ИЛ-4) у мышей. Также было отмечено 
увеличение уровней иммуноглобулинов, увели-
чение лейкоцитарной инфильтрации в стенке ки-
шечника и повышение экспрессии Toll-рецепторов 
в кишечнике. Эта же группа исследователей отме-
чала подобные иммунные реакции в ЖКТ у мышей, 
которые получают молоко с преимущественным 
содержанием фракции А1, по сравнению с мы-
шами, которые получали молоко, содержащее А2 
β-казеин [36].

Впервые детальное исследование влияние β– КМ 
на сократительную способность ЖКТ было выпол-
нено Daniel (1990) [37, 38]. В ходе экспериментов одна 

Рисунок 1.
Сравнительная характери-
стика механизма проти-
воопухолевой активности, 
индуцированной казеином 
или β- КМ 7.

Примечания:
β- КМ 7 активирует MOR 
или α s1-казеин активирует 
TLR4 и снижает активацию 
NF-κB, снижает уровни 
TNF- α и IFN-γ и увеличи-
вает IL-10, SOD, CAD и GPx, 
способствует ослаблению 
лейкемогенной среды.

Figure 1.
Comparative characteristics of 
the mechanism of antitumor 
activity induced by casein or 
β- CM 7.
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группа крыс получала в качестве пищи суспензию 
белков без казеинов, другая- суспензию казеинов. 
Среднее время прохождения содержимого через 
ЖКТ у животных первой группы оказалось рав-
ным 6,5 часа; у животных второй группы-10,8 часа 
(значимое замедление перистальтики). Ослабление 
перистальтики кишечника морской свинки под 
действием β – КМ –5 было зафиксировано неко-
торыми авторами [39, 40]. Активность пептида 
находилась на уровне, выявленном для морфина. 
Способность снижать сократительную активность 
ЖКТ привела к появлению идеи о том, что β–КМ 
можно использовать для лечения диареи. Диарея 
представляет серьезную проблему для новоро-
жденных млекопитающих (в том числе человека). 
Она, в основном, представляет основную причину 
смерти детенышей крупного рогатого скота. Если 
же больным новорожденным телятам в течение 
нескольких дней дважды в день в молоко добав-
лять по 500 мг β– КМ –4-NH2, то к концу курса 
в 90% случаев симптомы болезни исчезают. Особо 
актуальным считается поиск препаратов, которые 
будут ингибировать перистальтику. Синтетические 
производные β – КМ оказались весьма перспек-
тивны с этой точки зрения. В итоге проведенных 
исследований был разработан β –КМ-4027. Данный 
препарат оказался способен ингибировать пери-
стальтику изолированной подвздошной кишки 
крысы при использовании в количестве 0,14 мкМ.

Кроме влияния на моторику и тонус гладких 
мышечных волокон, β –КМ способны управлять 
и другими аспектами деятельности ЖКТ. В дан-
ном случае речь идет об изменении после введе-
ния транспортной функции кишечного эпителия, 
стимуляции всасывания воды в случае интактной 
подвздошной кишки и торможении секреции воды 
на фоне действия холерного токсина. Несколько ис-
следований показали, что β –КМ влияют на высво-
бождение гастрина из слизистой оболочки желудка 
у крыс и поросят in vivo [41, 42] и in vitro [43].

Наиболее ранние работы, характеризующие дей-
ствие β–КМ на эндокринную си стему, прежде всего 
посвящены оценке влияния природных β–КМ на 
выделение инсулина и соматостатина. В первом 
случае работы выполнялись на собаках и заключа-
лись во внутривенном введении пептидов со ско-
ростью 1 Нм/кг в час. β–КМ не оказывали влияние 
на базальный уровень инсулина, однако на фоне 
инфузии раствора глюкозы и аминокислот было 
обнаружено, что β–к-5 и, слабее, β –к-7 повышают 
выделение инсулина в кровь.

β –КМ-7 оказывает гипоглике мический эффект 
у нормальных и диабетических крыс и снижает 
всасывание глюкозы в тонком кишечнике крыс [44, 
45]. β–КМ-7 также может снижать окислительный 
стресс у диабетических крыс [46].

Определение уровня соматостатина в крови 
производилось в методически аналогичном экс-
перименте. Анализ исследуемых казоморфинов 
продемонстрировал факт того, что единствен-
ной активной (повышающей выделение гормона) 
формой оказался β–КМ-5. Было зафиксировано 
увеличение содержания соматостатина после вве-
дения в желудок раствора глюкозы, аминокислот 
и β–КМ-5. При этом введение водного раствора 

глюкозы и аминокислот не сопровождалось изме-
нением уровня соматостатина крови.

Эпидемиологические исследования показали 
значительную связь между потреблением молока 
с A1 казеином и заболеваемостью диабетом 1 типа. 
Предполагается, что сахарный диабет 1 типа яв-
ляется аутоиммунным заболеванием и возника-
ет в результате прогрессирующего разрушения 
инсулин- секретирующих β-клеток поджелудочной 
железы аутореактивными Т-лимфоцитами и ма-
крофагами, что приводит к дефициту инсулина [46].

β–КМ может действовать как адъювант в ау-
тоиммунной реакции, связанной с разрушением 
β-клеток у субъектов с нарушением толерантно-
сти к углеводам. Зарубежными исследователями 
была отмечена повышенная продукция антител 
против β-казеина при сахарном диабете 1 типа. 
A1-β-казеин является диабетогенным для мы-
шей, не страдающих ожирением, по сравнению 
с А2-β-казеином. При сахарном диабете 1 типа 
β–КМ-7 является единственным участником по-
тенциального диабетогенного пути, на который 
влияют несколько химических веществ. Данный 
казоморфин подавляет механизмы иммунной за-
щиты, подавляя пролиферацию лимфоцитов, что 
создает иммунную уязвимость к определенному 
классу энтеровирусов, способных играть потен-
циальную ключевую роль в повреждении β-клеток 
поджелудочной железы [45, 46].

В некоторых работах было продемонстрировано, 
что внутривенно вводимый крысам β–КМ-7 (0,3 мг/
кг) вызывает кратк овременное (в пределах 1 часа) 
снижение в плазме тиролиберина и тиреотропного 
гормона. Уровень тироксина при этом значительно 
не менялся. Пептид блокировал увеличение выбро-
са тиролиберина и тиреотропного гормона в ответ 
на холод. Вместе с тем, рост уровня тиреотропного 
гормона после введения тиролиберина на фоне 
β–КМ-7 сохранялся. Эффекты пептида  частично 
устранялись налоксоном.

Зарубежными исследователями был отмечен 
рост содержания пролактина в сыворотке крови 
после внутрибрюшинного введения не только β–
КМ-7, но и его аналога с замещенным фенлалани-
ном- Tyr- Pro- Gly- Pro- Gly- Pro- Ile. Действие аналога 
было даже более выражено. Эффекты изученных 
пептидов блокировались предварительным вве-
дением налоксона.

Shacoori с соавторами были выявлены измене-
ния выброса лютеинизирующего гормона и его 
гипоталамического рилизинг- фактора в ходе воз-
действий на опиоидную систему. Показано, что 
β–КМ-7 не изменяет базальный уровень назван-
ных гормонов, однако он способен примерно на 
½ ослабить вызванный налоксоном выброс люте-
инизирующего гормона, а также на ¼ уменьшить 
рост концентрации лютеинизирующего гормона, 
возникающий после введения гипоталамического 
рилизинг- фактора.

Еще в 1988 году зарубежными авторами было 
проведено изучение влияния β–КМ-5 на изо-
лированный препарат сердца морской свинки. 
Отмечалось, что пептид в малых концентраци-
ях (10–9–10–7 М/л) способен вызывать положи-
тельный и нотропный эффект (увеличивать силу 
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сокращений). Использование больших количеств 
β –КМ-5 (10–5–10–6 М/л) способствовало  кардиоде-
прессивным изменениям. Доза 10–8 М/л вызывала 
учащение ритмической активности препарата; 
доза 10–6 М/л – урежение. Возможные механизмы 
кардиотропного действия β–КМ-5 были проана-
лизированы в работе, посвященной исследованию 
влиянию β –КМ-5 на β-адренорецепторы клеток 
сердца морской свинки. Отмечено, что пептид 
приводит к налоксон- независимому увеличению 
связывания β-агониста изопротеренола. Однако 
при этом вызываемое изопротеренолом увеличе-
ние сократимости сердца на фоне β–КМ-5 осла-
бевает, снижается и присоединение ГТФ к мем-
бранам клеток сердца. Следовательно, в целом 
влияние пептида на β-адренорецептор и его ком-
плекс с G-белком можно охарактеризовать как 
десенситирующее. β –КМ –7 и его укороченный 
с С-конца аналог бета-казоморфин-5 (Tyr- Pro- Phe- 
Pro- Gly) вызывают у белых крыс в анальгетически 
неактивных дозах (1 и 5 мг/кг) увеличение длитель-
ности кардиоинтервалов. Антагонист опиоидных 
рецепторов налоксон не устраняет эти эффекты. 
Лишенный тирозина пептид бета-казоморфин-6 
(Pro- Phe- Pro- Gly- Pro- Ile) не оказывает влияния на 
параметры ЭКГ [46].

В недавно проведенном исследовании (2020 г.), 
направленном на изучение влияния β- КМ-7 на 
гипертрофию миокарда при кардиомиопатии, вы-
званной гипертиреозом, in vivo и in vitro [47, 48, 49]. 
Авторы пришли к β- КМ –7 может предотвращать 
и лечить тирозин- индуцированную кардиомиопа-
тию у мышей посредством регуляции сигнального 
пути NF-κB.

В самых ранних исследованиях, посвященных 
изучению β–КМ на становление и развитие ЦНС, 
отмечен а их определенная роль в процессах инди-
видуального развития. Данное представление было 
поддержано в дальнейшем немецкими учеными, 
которым принадлежит наибольшее количество 
исследований активности β–КМ. Тем не менее 
специфика положительного  действия β–КМ на 
организм новорожденных пока изучена очень мало. 
В литературе имеется небольшое количество работ, 
посвященных исследованию действия β –КМ на 
новорожденных крысят. В наиболее ранних авторы 
пытались обнаружить влияние данных пептидов 
на частоту и интенсивность ультразвуковой ва-
куолизации, вызванной удалением детеныша из 
гнезда [50, 51, 52].

Однако значимых изменений зарегистрировано 
не было. В то же время морфин снижал частоту 
и громкость вокализаций, хотя и увеличивал ча-
стоту каждого призыва.

Некоторые исследователи старались оценить, как 
системно вводимый в дозах 1–100 мг/кг β–КМ-7 вли-
яет на сон новорожденных крыс на первой недели 
жизни. В процессе работы было отмечено, что во 
всех использованных дозах пептид не воздействует 
на процесс пробуждения, и лишь его введение в дозе 
100 мг/кг вызвало значимые налоксон- зависимые 
изменения в структуре сна: увеличилась длитель-
ность пассивной (спокойной) стадии и снизился 
процент активного (парадоксального) сна. Кроме 
того, исследователями был отмечен факт того, что β–
КМ-7 не вызывает достоверной депрессии дыхания. 
В литературе имеются работы, свидетельствующие 
о воздействии β–КМ на болевую чувствительность 
10-дневных крыс [53, 54]. Ими оценивался латент-
ный период избавления от высокой температуры (48 
градусов С, приложенных к передней лапе). Крысам 
системно вводился β–КМ-7, β–КМ-5 и β–КМ-4 
в диапазоне доз 0,1–2,5 мг/кг. Показано, что только 
β –КМ-5 и только в максимальной дозе вызывал 
анальгетические изменения. Налоксон, введенный 
в боковые желудочки мозга, блокировал эффек-
ты β–КМ-5, что доказывает центральную природу 
антиноцицептивного действия β–КМ.

Таким образом, большинство исследований вли-
яния β–КМ на ЦНС ограничиваются либо вопро-
сами лиганд- рецепторных взаимодействий, либо 
выяснением влияния на желудочно- кишечный 
тракт и систему болевой чувствительности. Другие 
аспекты физиологической активности β –КМ изу-
чены гораздо слабее. В связи с этим исследование 
нейротропных функций пептидов данной группы 
является достаточно перспективным. Казеины мо-
лока содержат в «скрытом виде» 1–3% фрагментов 
с опиоидными свой ствами. Следовательно, при 
поедании 10–15 г молочных белков (необходимое 
ежедневное количество) в организме грудного 
ребенка могут образовываться десятки милли-
граммов проказоморфинов и казоморфинов. Все 
это обуславливает актуальность исследования 
эффектов системного введения β–КМ, которые 
могут играть немаловажную роль в деятельност и 
нервной системы в неонатальный период при пита-
нии исключительно молоком, а также в некоторых 
других случаях (например, у женщин в период 
беременности и лактации).

Роль β- КМ в генезе послеродового психоза и послеродовой 
депрессии, нарушении деятельности ЦНС новорожденных

Материнский организм может подвергнуться дей-
ствию β–КМ во время беременности и выкармли-
вания новорожденного. В таком случае β –КМ, об-
разовавшись в молочной железе, способны здесь же 
деградировать на составляющие пептиды, которые 
затем переносятся в кровоток матери. В плазме 26 из 
35 женщин на разных сроках беременности и 100 из 
138 женщин в период кормления были обнаружены 
β-к-иммунореактивные вещества. У мужчин и небе-
ременных некормящих женщин они отсутствовали.

В дальнейшем β–КМ могут проникать в ЦНС. 
Подтверждением служат сообщения о присутствии 
β-казоморфин- подобных пептидов в спинномозго-
вой жидкости у здоровых беременных и кормящих 
женщин, страдающих послеродовым психозом 
и депрессией. Так, при описании послеродового 
психоза как отдельной патологии, было обраще-
но внимание на связь психического расстройства 
и начала лактации. В большинстве случаев психоз 
развивается в течение первых двух недель после 
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рождения ребенка [55]. Характерными проявле-
ниями ранних стадий являются: развитие бессо-
ницы, беспокойства, депрессии и раздражимо-
сти. Далее тяжесть проявлений обычно нарастает. 
Больная начинает высказывать бредовые идеи, ис-
пытывает эмоциональные отклонения, восприятие 
нарушается вплоть до дезориентации во времени 
и пространстве, иногда-до галлюцинаций.

У матерей, страдающих данной болезнью, уро-
вень β–КМ-8-иммунореактивных веществ в плазме 
и спинномозговой жидк ости значительно выше, 
а уровень β-казеинов в молоке ниже, чем у здоро-
вых женщин. Многие исследователи предполагают, 
что причина этого во многом связана с аномальной 
протеолитической активностью, когда образуется 
большое количество фрагментов β-казеина с опи-
оидными свой ствами. Проникая через ГЭБ, они 
в итоге и вызывают психическое расстройство. 
Вторым фактором риска, по-видимому, является 
индивидуально повышенная чувствительность 
рецепторной составляющей опиоидной системы 
мозга [56, 57]. На возможную вовлеченность эн-
догенной опиоидной системы в патогенез аути-
стических расстройств обратил внимание в 1979 г. 
немецкий исследователь J. Panksepp, отметивший 
сходство симптомов аутизма и эффектов длитель-
ного использования морфина: низкую болевую 
чувствительность, задержку в развитии, сниже-
ние социальных контактов. На основании этих 
наблюдений было высказано предположение, что 
у детей с аутизмом может быть повышено содер-
жание β-эндорфина в организме [55, 58]. О воз-
можном опиоидном механизме патогенеза аутизма 
свидетельствует тот факт, что блокатор опиоидных 
рецепторов налтрексон улучшает в ряде случаев 
клиническую картину аутизма [56–59].

С открытием опиоидных пептидов пищевого 
происхождения – казоморфинов, продуктов гидро-
лиза казеина молока – продуктов гидролиза белков 
злаковых культур, возникла новая разновидность 
опиоидной гипотезы – экзорфиновая гипотеза ау-
тизма. Согласно этой гипотезе, патогенез аутизма 
рассматривается в связи с нарушением проница-
емости кишечного барьера вследствие дефектов 
развития или инфекционных заболеваний, а также 
снижением активности ферментов, расщепляющих 
белки и пептиды.

Гиперпептидемия и повышенная проницаемость 
ГЭБ могут вызывать накопление β–КМ-7 в крови 
и головном мозге, что приводит к развитию рас-
стройств аутистического спектра [60, 61].

В своем исследовании Соколов и соавт. [62] 
продемонстрировали, что у таких детей уровень 

β –КМ –7 в моче значительно выше, чем у здоровых 
детей, а тяжесть симптомов аутизма коррелирует 
с концентрацией пептида в моче. Эти авторы пред-
положили, что пептидурия у этих детей является 
потенциальным дефектом их протеолитической и/
или пептидной систем выделения.

Установлена способность β–КМ взаимодей-
ствовать с 5-НТ2-серотониновыми рецепторами, 
блокировать 5НТ-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов человека, снижать фармакологически 
индуцированную гиперактивность серотониновой 
системы у мышей. Повышенное содержание β–КМ 
может патогенетически влиять на опиоидную и се-
ротониновую системы и, возможно, приводить 
к развитию расстройств аутистического спектра.

Угнетающее дыхание действие морфицептина 
и β- КМ продемонстрировано лишь в одной работе 
на новорожденных кроликах [63]. Для развития 
эффектов природных пептидов требовалось вну-
тримозговое введение; при системном примене-
нии сохранялись лишь эффекты морфицептина. 
У взрослых крыс респираторные эффекты даже 
морфицептина были очень слабы. Тем не менее, 
вскоре после публикации этой работы Ramabadran 
M., Bansinath K. и соавт. (1988) высказали гипотезу 
о возможной роли опиоидных фрагментов казеина 
в развитии т. н. «синдрома внезапной смерти ново-
рожденных» [64].

Данный синдром является третьей по встреча-
емости причиной смерти новорожденных в раз-
витых странах (США – около 6 тыс. в год). Смерть 
ребенка наступает без предварительной явной 
патологии обычно во время ночного сна. В ка-
честве причины рассматривается, прежде всего, 
незрелость дыхательных центров ствола мозга. 
Поскольку опиоиды оказывают тормозящее дей-
ствие на эти центры, многие авторы их рассма-
тривают как один из патогенетических факторов 
синдрома внезапной смерти [65, 66]. Кроме того, 
некоторые исследователи полагают, что наиболь-
шему риску подвержены дети, у которых в крови 
низкий уровень фермента дипептидилпептидазы 4, 
способного расщеплять β- КМ-7 [67, 68].

Таким образом, детальное изучение механиз-
мов действия β- КМ представляет особый интерес 
в связи с тем, что их влияние на клетки и отдельные 
системы способствует развитию определенных 
реакций, являющихся нейрохимическими осно-
вами поведения и жизнедеятельности организма 
человека в целом, а нарушение метаболизма казо-
морфинов может быть причиной ряда патологий, 
а их изучение приблизить к пониманию генеза 
и патогенеза значительного спектра патологий.
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Èçâåñòíî, ÷òî ïåïòèäíûå ðåãóëÿòîðû � ýòî, êàê
ïðàâèëî, âåùåñòâà ýíäîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Îäíàêî
åñòü è äðóãîé ïóòü ïîñòóïëåíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ â
îðãàíèçì � ïðîíèêíîâåíèå èõ ÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷-
íûé òðàêò.

Íå òàê äàâíî ñòàëî èçâåñòíî î ñóùåñòâîâàíèè öåëîãî
êëàññà îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ, îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñ-
òüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòüñÿ â ðå-
çóëüòàòå ðàñùåïëåíèÿ áåëêîâ ïèùåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.
Â ñâÿçè ñ ýòèì äàííûå ïåïòèäû ïîëó÷èëè íàçâàíèå
ýêçîðôèíîâ. Ê ýòîìó êëàññó îïèîèäîâ îòíîñÿòñÿ ïðîäóê-
òû ãèäðîëèçà êàçåèíîâ ìîëîêà � êàçîìîðôèíû [25],
ôðàãìåíòû ãëþòåíà ïøåíèöû � ýêçîðôèí Ñ è ðÿäà
äðóãèõ áåëêîâ [30, 31].  Çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-
ëÿþò ýêçîãåííûå îïèîèäíûå ïåíòèäû, ïîñòóïàþùèå â
îðãàíèçì ïðè óïîòðåáëåíèè ìîëîêà, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ
åäèíñòâåííûì èñòî÷íèêîì ïèòàíèÿ äåòåé ïåðâûõ ìåñÿ-
öåâ æèçíè è âàæíûì ïðîäóêòîì ïèòàíèÿ äëÿ äåòåé áîëåå
ñòàðøåãî âîçðàñòà. Ïîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðîòåîëè-
òè÷åñêîé äåãðàäàöèè áåëêîâ ìîëîêà, â ÷àñòíîñòè, êàçåè-
íîâ, ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ âåùåñòâà ïåïòèäíîé ïðèðîäû,
îáëàäàþùèå âûðàæåííîé  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
[38, 41, 58].

Â 1979 ã. âïåðâûå áûëî ïðîèçâåäåíî âûäåëåíèå
β-êàçîìîðôèíîâ (β-ÊÌ) èç êîììåð÷åñêîãî êàçåèíîâîãî
ïåïòîíà. Ðàäèîðåöåïòîðíîå òåñòèðîâàíèå è òåñòèðîâàíèå
íà ïðåïàðàòàõ ïîäâçäîøíîé êèøêè ìîðñêîé ñâèíêè ðàç-
ëè÷íûõ åãî ôðàêöèé ïîêàçàëî íàëè÷èå ñðåäè íèõ ñîåäè-
íåíèÿ ñ âûñîêîé îïèîèäíîé àêòèâíîñòüþ. Áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå ÿâëÿåòñÿ ãåïòàïåïòèäîì
(Tyr-Pro-Phå-Pro-Gly-Pro-Ile) è ñîîòâåòñòâóåò 60�66 ôðàã-
ìåíòó β-êàçåèíà êîðîâüåãî ìîëîêà. Äàííûé ïåïòèä áûë
íàçâàí β-êàçîìîðôèíîì-7 (β-ÊÌ-7) [25].

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà çàâèñèìîñòè îïèîèäíîé àêòèâ-
íîñòè îò äëèíû ôðàãìåíòîâ ïåïòèäà îêàçàëîñü, ÷òî β-ÊÌ-5
íàèáîëåå àêòèâåí, äàëåå â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ ñëåäóþò
β-ÊÌ-4, β-ÊÌ-6, β-ÊÌ-7; òðèïåïòèä è äèïåïòèä ïðàêòè-
÷åñêè íå àêòèâíû [26, 34]. Îäíàêî ðåàëüíîå ôèçèîëî-
ãè÷åñêîå çíà÷åíèå èìåþò áîëåå êðóïíûå ôðàãìåíòû
β-êàçåèíà, íàïðèìåð, β-ÊÌ-7, β-ÊÌ-8, ñïîñîáíûå îòíîñè-
òåëüíî äëèòåëüíîå âðåìÿ ïðîòèâîñòîÿòü ôåðìåíòàòèâíîé
äåãðàäàöèè.

Â 1984 ã. Greenberg ñ ñîàâò. ðàñøèôðîâàëè ñòðóêòóðó
β-êàçåèíà ÷åëîâåêà �ïðîòåèíà, ñîñòîÿùåãî èç 212 àìèíî-
êèñëîò è èìåþùåãî ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó îêîëî 25 êÄà
[33]. Â 51�57 ïîëîæåíèè ïîëèïåïòèäíîé öåïè ðàñïîëàãàåò-
ñÿ àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Tyr-Pro-Phe-Val-Glu-
Pro-Ile, ïîëó÷èâøàÿ íàçâàíèå «÷åëîâå÷åñêîãî» β-ÊÌ-7.
Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû  ïîäòâåðäèëè  íàëè÷èå îïèîèä-
íîé àêòèâíîñòè ó äàííîãî ïåïòèäà [23, 37, 63].

Äàëüíåéøåå  èçó÷åíèå  ñòðóêòóðû   β-ÊÌ ïîêàçàëî,
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÷òî  îíè  èìåþò ñëåäóþùèå ñâîéñòâà, õàðàêòåðíûå äëÿ
îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ: 1) íàëè÷èå N-êîíöåâîãî òèðîçèíà;
2) ïðèñóòñòâèå ãèäðîôîáíîãî «õâîñòà» èç 4�10 àìèíî-
êèñëîò; 3) óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ
ôåðìåíòîâ áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðî-
ëèíîâûõ îñòàòêîâ [28]. Ïîñëåäíèé êðèòåðèé î÷åíü âàæåí,
òàê êàê åãî âûïîëíåíèå îïðåäåëÿåò ñïîñîáíîñòü îïèîèäíî-
ãî ïåïòèäà îòíîñèòåëüíî äîëãî ñóùåñòâîâàòü â îðãàíèçìå
è äîñòèãàòü êëåòîê-ìèøåíåé, óäàëåííûõ îò ìåñòà åãî
îáðàçîâàíèÿ [8].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ èññëåäîâàëè ýôôåêòû
áû÷üåãî β-ÊÌ  íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ïîâåäåíèå
äåòåíûøåé êðûñ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå ââåäåíèå
íåáîëüøèõ äîç β-ÊÌ-7 íîâîðîæäåííûì æèâîòíûì (êðû-
ñÿòàì) ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ òðåâîæíîñòè è
ïîâûøàëî èõ èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü. Â ðåçóëüòà-
òå èññëåäîâàíèé áûëè îáíàðóæåíû îòñðî÷åííûå íåéðî-
òðîïíûå ýôôåêòû «îïèîèäíûõ ôðàãìåíòîâ» β-êàçåèíà
ìîëîêà è, â ÷àñòíîñòè, ñíèæåíèå ïîâåäåí÷åñêîãî ïðîÿâëå-
íèÿ   òðåâîãè,   äëèòåëüíî   ñîõðàíÿâøååñÿ   ïîñëå   ïðåêðà-
ùåíèÿ ââåäåíèÿ  β-ÊÌ-7 [4].  Íàèáîëåå  âåðîÿòíûå  ìåõà-
íèçìû ýòîãî âëèÿíèÿ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíû ñ íåéðîòðî-
ôè÷åñêèìè ýôôåêòàìè. Ïðè ýòîì âîçìîæíî ëèáî ïðÿìîå
âëèÿíèå β-ÊÌ-7 íà ôîðìèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ  íåéðîìåäè-
àòîðíûõ ñèñòåì, ëèáî åãî îïîñðåäîâàííîå äåéñòâèå ÷åðåç
íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû [13]. Áûëà äîêàçàíà çàâèñè-
ìîñòü ýôôåêòà β-ÊÌ îò âîçðàñòà, ïîëà (÷àñòü ýôôåêòîâ
ðåãèñòðèðîâàëàñü òîëüêî ó ñàìîê), à òàêæå ïåðâè÷íîé
ñòðóêòóðû ââîäèìîãî ïåïòèäà [9, 11, 12].

Ïî-âèäèìîìó, â ïðîöåññå ýâîëþöèè β-ÊÌ ïðèîáðåëè
ñïîñîáíîñòü ðåãóëèðîâàòü äåÿòåëüíîñòü è ñîçðåâàíèå ðàç-
ëè÷íûõ ñèñòåì îðãàíèçìà íîâîðîæäåííîãî, ïèòàþùåãîñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî ìàòåðèíñêèì ìîëîêîì [41, 57].

β-ÊÌ  èäåíòèôèöèðîâàíû â ìîëîêå îâåö [53], áóéâî-
ëèö [49]. Îêàçàëîñü, ÷òî àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè  β-ÊÌ-7  êîðîâüåãî ìîëîêà,  ìîëîêà îâåö, áóéâî-
ëèö ñîâïàäàþò, íî îòëè÷àþòñÿ ïî ñòðóêòóðå è ïîëîæåíèþ
îò «÷åëîâå÷åñêîãî» β-ÊÌ-7. Â àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè β-êàçåèíîâ ìîëîêà íî÷íûõ ãðûçóíîâ íå îáíàðó-
æåíû ôðàãìåíòû, ãîìîëîãè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
β-ÊÌ ÷åëîâåêà è ðÿäà äðóãèõ æèâîòíûõ [22, 64]. Áûëî
âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî β-ÊÌ, êàê îïèîèäû ýêçî-
ãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íåîáõîäèìû äëÿ äåÿòåëüíîñòè
òåõ ñèñòåì ìîçãà, êîòîðûå îòâå÷àþò çà àêòèâíûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ âíåøíåé ñðåäîé, ðåãóëèðóÿ óðîâåíü òðåâîæíî-
ñòè è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè. È ýòî, ïî-âèäèìîìó,
íå ñëó÷àéíî, òàê êàê êàçîìîðôèíû ïðèñóòñòâóþò â ìîëîêå
òåõ ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûå ðîæäàþò äåòåíûøåé ñ îò-
êðûòûìè  ãëàçàìè, ðàçâèòûì   ñëóõîì è äð. Â ýòîì ñëó÷àå
b-ÊÌ, ïî-âèäèìîìó, ïîìîãàþò íåðâíîé  ñèñòåìå  àäàïòè-
ðîâàòüñÿ ê ñòðåññîãåííîìó âëèÿíèþ îêðóæàþùåé ñðåäû
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[4, 9, 10, 13]. Òàêèì îáðàçîì, âèäîâûå ðàçëè÷èÿ â ñòðîå-
íèè êàçåèíîâ è β-ÊÌ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ýâîëþöèè è
èìåþò îñîáîå çíà÷åíèå â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Êàçîìîðôèíû îáðàçóþòñÿ èç β-ôðàêöèè êàçåèíîâ.
Ïî ñâîåé ïðèðîäå êàçåèíû � ôîñôîïðîòåèíû è ñîñòàâëÿ-
þò 80% áåëêîâ êîðîâüåãî ìîëîêà [18]. Ñîäåðæàíèå êàçåè-
íîâ â æåíñêîì ìîëîêå ìåíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè ëàêòàöèè.
Òàê, â íà÷àëüíîì ëàêòàöèîííîì ïåðèîäå êàçåèíû ñîñòàâ-
ëÿþò 20% áåëêîâ æåíñêîãî ìîëîêà, â ñðåäíåì ëàêòàöèîí-
íîì ïåðèîäå � 40%, à â ïîçäíåì � 50% [52].

Â æåíñêîì ìîëîêå αS1-, β- è  κ-êàçåèíû ñîäåðæàòñÿ
â ñîîòíîøåíèè 12,5 : 62,5 : 25. Â ñîñòàâ êàçåèíîâ
êîðîâüåãî ìîëîêà âõîäÿò ôðàêöèè αS1-,  αS2-, β-, γ- è
κ -, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ â ñîîòíîøåíèè 38 : 10 : 36 : 3
: 13 [17]. Òàêèì îáðàçîì, â êàçåèíîâîé ôðàêöèè çðåëî-
ãî æåíñêîãî ìîëîêà ñîäåðæàíèå β-êàçåèíà ñîñòàâëÿåò
62,5%, à â êîðîâüåì ìîëîêå � 36%, íî ïðè ýòîì ñîäåð-
æàíèå β-êàçåèíà â êîðîâüåì ìîëîêå â 4 ðàçà âûøå åãî
óðîâíÿ â çðåëîì æåíñêîì ìîëîêå. Äàííûõ î ñîäåðæàíèè
β-êàçåèíîâîé ôðàêöèè â ñîñòàâå êàçåèíà àäàïòèðîâàí-
íûõ ìîëî÷íûõ ñìåñåé â äîñòóïíîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå
ìû íå âñòðåòèëè.

Âîïðîñ îáðàçîâàíèÿ  β-ÊÌ â  ìîëî÷íîé  æåëåçå  èëè  â
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå ðåáåíêà, ñèíòåç åãî èç ïðåä-
øåñòâåííèêîâ íåïîñðåäñòâåííî â êðîâÿíîì ðóñëå èëè â
îðãàíàõ-ìèøåíÿõ îñòàåòñÿ ñïîðíûì è ìàëîèçó÷åííûì.

Èçâåñòíî, ÷òî áåëêè ìîëîêà, â òîì ÷èñëå è β-êàçåèíû,
ñèíòåçèðóþòñÿ â òêàíÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû. Äëÿ äåòåé
ïåðâûõ äíåé è íåäåëü æèçíè áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò
àóòîëèòè÷åñêîå ïèùåâàðåíèå, êîìïåíñèðóþùåå íåäîñòà-
òî÷íîñòü ñîáñòâåííîãî, ïðè êîòîðîì ãèäðîëèç ïðîòåèíîâ
÷àñòè÷íî îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ôåðìåíòîâ, ñîäåðæà-
ùèõñÿ â æåíñêîì ìîëîêå [3].

Èíòåðåñåí  òîò  ôàêò,  ÷òî  â ñîñòàâå  ãðóäíîãî  ìîëîêà
ñîäåðæèòñÿ  ôåðìåíò, ñïîñîáíûé ðàñùåïëÿòü β-êàçåèí ñ
îáðàçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ôðàãìåíòîâ áåëêà, â òîì ÷èñëå
β-ÊÌ. Ïî ñâîèì áèîõèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ýòîò ôåðìåíò
ÿâëÿåòñÿ ýíäîïåïòèäàçîé è îòëè÷àåòñÿ îò âñåõ èçâåñòíûõ
ïðîòåàç ìîëîêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå èçâåñòíî, îáðàçóåò-
ñÿ ëè ýòà ýíäîïåïòèäàçà íåïîñðåäñòâåííî â òêàíè ìîëî÷íîé
æåëåçû èëè  ïðîíèêàåò â íåå èç êðîâîòîêà [32]. Â  1984 ã.
Lindström ñ ñîàâò. âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðèñóò-
ñòâèå  β-ÊÌ-7 è β-ÊÌ-8-èììóíîðåàêòèâíûõ (ÈÐ) âåùåñòâ
â ïëàçìå êðîâè è öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè (ÖÑÆ)
æåíùèí íà ïîçäíèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè è â ïåðèîä
ëàêòàöèè [39]. Áûëà óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ
çàâèñèìîñòü ìåæäó óðîâíåì β-ÊÌ-8-ÈÐ-ìàòåðèàëà â ïëàç-
ìå è ÖÑÆ áåðåìåííûõ æåíùèí. Èññëåäîâàíèå ïëàçìû è
ÖÑÆ çäîðîâûõ æåíùèí äåòîðîäíîãî âîçðàñòà, à òàêæå
ìóæ÷èí äàëè îòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû [39].

Ïîëó÷åííûå  äàííûå   ïîçâîëèëè   ïðåäïîëîæèòü,   ÷òî
ñèíòåçèðóÿñü â òêàíÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû, β-êàçåèíû  è
ïðîäóêòû   èõ  ôåðìåíòàòèâíîé  äåãðàäàöèè  ìîãóò ðåò-
ðîãðàäíî ïðîíèêàòü â êðîâü ìàòåðè, à âìåñòå ñ íåé ê
ëþáûì òêàíÿì è îðãàíàì-ìèøåíÿì ìàòåðèíñêîãî îðãà-
íèçìà. Î÷åâèäíî, ÷òî ïîäîáíîå ïðîÿâëåíèå ñâîéñòâ β-ÊÌ
âîçìîæíî òîëüêî âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è â ïåðèîä ëàêòà-
öèè [32].

Èçâåñòíî, ÷òî ó êîðìÿùèõ ìàòåðåé ýíäîãåííûå îïèî-
èäû êîíòðîëèðóþò ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà [62] è îêñèòî-
öèíà [21] � ãîðìîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ îáðàçîâàíèå ìîëî-
êà â ïåðèîä ëàêòàöèè. Ïîäîáíî äðóãèì îïèîèäàì, β-ÊÌ
ìîãóò ìîäóëèðîâàòü äàííûé ïðîöåññ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ
ñîîòâåòñòâóþùèìè ñòðóêòóðàìè ãèïîòàëàìóñà, è, òàêèì
îáðàçîì, ó÷àñòâîâàòü â  ðåãóëÿöèè ëàêòàöèè. Ýòî ïðåäïî-
ëîæåíèå áûëî ïîäòâåðæäåíî â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëå-

äîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ � ïîñëå ââåäåíèÿ β-ÊÌ êîíöåíò-
ðàöèÿ ïðîëàêòèíà â ïëàçìå óâåëè÷èâàëàñü [44].

Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðèñóòñòâèå β-ÊÌ-ïîäîáíûõ
ïåïòèäîâ â ÖÑÆ è ïëàçìå êðîâè æåíùèí, ñòðàäàþùèõ
ïîñëåðîäîâûì ïñèõîçîì [40]. Nybårg ñ ñîàâò. ïîêàçàëè,
÷òî ó ýòèõ æåíùèí óðîâåíü β-ÊÌ-8-ÈÐ-âåùåñòâ â ïëàçìå
è ÖÑÆ çíà÷èòåëüíî âûøå, à óðîâåíü β-êàçåèíîâ â ìîëîêå
íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ æåíùèí [45, 46]. Àâòîðû ïðåäïîëî-
æèëè, ÷òî â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ðàñùåïëÿþùèõ β-êàçåèí, îáðàçó-
åòñÿ ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî β-êàçåèíîâûõ ôðàãìåíòîâ ñ
îïèîèäíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðûå ïðîíèêàþò ÷åðåç ãåìà-
òîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ) è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ,
âîçìîæíî, ó÷àñòâóþò â ðàçâèòèè ïîñëåðîäîâîãî ïñèõîçà
[39].

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî β-ÊÌ ìîãóò  îáðàçîâûâàòüñÿ
èç ïðåäøåñòâåííèêà ïîä äåéñòâèåì ïåïòèäàç â êðîâåíîñ-
íîì ðóñëå. Ãèïîòåçà î âñàñûâàíèè íåàêòèâíîãî âûñîêîìî-
ëåêóëÿðíîãî ïðåäøåñòâåííèêà  ÊÌ ñ åãî ïîñëåäóþùèì
ðàñùåïëåíèåì óæå â êðîâè âûñêàçàíà Umbach ñ ñîàâò. â
1985 ã. [60]. Â ñëó÷àå èõ îáðàçîâàíèÿ èç ïðåäøåñòâåííèêà
â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ÃÝÁ, β-ÊÌ, ïî-âèäèìîìó,
ìîãóò ïðåîäîëåâàòü ÃÝÁ ñ ïîìîùüþ   ñïåöèàëüíûõ    òðàíñ-
ïîðòíûõ ñèñòåì [20, 29]. Äðóãèå àâòîðû ïðèäåðæèâàþòñÿ
ìíåíèÿ î òîì, ÷òî êðóïíûå íåàêòèâíûå ôðàãìåíòû êàçå-
èíîâ (òàê íàçûâàåìûå ïðîêàçîìîðôèíû) ìîãóò ðàñïàäàòü-
ñÿ äî àêòèâíûõ ñîñòàâëÿþùèõ ïðÿìî â ìîçãå [24, 27].

Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò âîïðîñ î âîçìîæíîñòè
ïðîíèêíîâåíèÿ β-ÊÌ ÷åðåç ÃÝÁ.  Îíà ìîæåò áûòü äîïóùå-
íà, èñõîäÿ èç ãèäðîôîáíîé ïðèðîäû Ñ-êîíöà ìîëåêóë-ÊÌ
è îáùèõ ñîîáðàæåíèé ïî îòíîñèòåëüíîé ïðîíèöàåìîñòè
ÃÝÁ äëÿ ïðîëèíñîäåðæàùèõ ïåïòèäîâ [51]. Ïîäòâåðæäå-
íèåì ìîãóò ñëóæèòü äàííûå îá îáíàðóæåíèè β-ÊÌ-8-ÈÐ-
ìàòåðèàëà â 19 ðàçëè÷íûõ çîíàõ ñðåäíåãî ìîçãà, ìîñòà è
ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà íîâîðîæäåííûõ. Ýòè äàííûå ëåãëè
â îñíîâó ïðåäïîëîæåíèÿ î âîçìîæíîì ïîïàäàíèè β-ÊÌ èç
êðîâè â ìîçã è èõ ó÷àñòèè â öåíòðàëüíîé ðåãóëÿöèè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [48].

Êàçîìîðôèíû îêàçûâàþò âëèÿíèå íå òîëüêî íà îðãà-
íèçì ìàòåðè, íî è íà îðãàíèçì ðåáåíêà. β-êàçåèí, ëèáî åãî
ôðàãìåíòû ïîïàäàþò â æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò ðå-
áåíêà âî âðåìÿ êîðìëåíèÿ. Îñîáåííîñòüþ ïåðåâàðèâàíèÿ
è óñâîåíèÿ áåëêîâ ó äåòåé ïåðâûõ äíåé è íåäåëü æèçíè
ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ïåðåíîñà íàòèâíûõ è ìàëîèçìåíåí-
íûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë ÷åðåç êèøå÷íóþ ñòåíêó â êðîâü
ïóòåì ïèíîöèòîçà [7, 19].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ íà íîâîðîæäåííûõ òå-
ëÿòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê ñ  èììóíîðåàêòèâíîñòüþ
β-ÊÌ (β-ÊÌ-ÈÐ)  îïðåäåëÿåòñÿ â  ïëàçìå æèâîòíûõ ïîñëå
ïåðâîãî êîðìëåíèÿ ìîëîêîì [60]. Èíòåðåñíû äàííûå èñ-
ñëåäîâàíèé Singh ñ ñîàâò., êîòîðûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
èçìåíåíèå óðîâíÿ β-ÊÌ-ÈÐ â ïëàçìå êðîâè íîâîðîæäåí-
íûõ ùåíÿò è âçðîñëûõ ñîáàê, íàõîäÿùèõñÿ íà âñêàðìëè-
âàíèè ðàçíûìè âèäàìè ìîëîêà � êîðîâüèì, ñîáà÷üèì è
ñîåâûì (áåçêàçåèíîâûì). Â ãðóïïàõ íîâîðîæäåííûõ æè-
âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîðîâüå è ñîáà÷üå ìîëîêî, îòìå÷à-
ëîñü çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ β-ÊÌ-ÈÐ, íî åãî íå
áûëî âûÿâëåíî ïîñëå êîðìëåíèÿ ñîåâîé ñìåñüþ. Ó âçðîñ-
ëûõ ñîáàê óðîâåíü β-ÊÌ-ÈÐ íå îïðåäåëÿëñÿ íè ïåðåä, íè
ïîñëå êîðìëåíèÿ êîðîâüèì ìîëîêîì [55]. Òî åñòü β-ÊÌ â
ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëñÿ òîëüêî ó íîâîðîæäåííûõ, êîòî-
ðûå ïîëó÷àëè ìîëîêî, ñîäåðæàùåå êàçåèí. Ýòî ïîëîæåíèå
èìååò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ äåòåé ãðóäíîãî âîç-
ðàñòà, êîòîðûå ñ ìîëîêîì ìàòåðè èëè ñ àäàïòèðîâàííîé
ìîëî÷íîé ñìåñüþ ïîëó÷àþò êàçåèíû � îñíîâíîé èñòî÷-
íèê β-ÊÌ.

È. Ã. Ìèõååâà,  Î. Á. Êóðàñîâà,  Ò. Ã. Âåðåùàãèíà è äð.



Ïîêàçàíî, ÷òî ó âçðîñëûõ ëþäåé â æåëóäî÷íî-êèøå÷-
íîì òðàêòå ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòîâ ìîãóò âûñâîáîæ-
äàòüñÿ ôðàãìåíòû β-êàçåèíà, â òîì ÷èñëå β-ÊÌ-4, 6-, 7-,
[56]. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro óñòàíîâèëè, ÷òî èíêóáàöèÿ
β-êàçåèíà ñ êîìïëåêñîì ïàíêðåàòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ïðè-
âîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ïðåäøåñòâåííèêà β-ÊÌ, à åãî
äàëüíåéøåå ðàñùåïëåíèå ôåðìåíòàìè «ùåòî÷íîé êàåì-
êè» êèøå÷íîé ñòåíêè �  ê îáðàçîâàíèþ β-ÊÌ-3, 7-, 8-, -9
è äð. [35, 50]. Meisel è Bockelmann  ïîêàçàëè, ÷òî ïðîòåîëè-
òè÷åñêèå ôåðìåíòû  ìîëî÷íîêèñëûõ áàêòåðèé òàêæå ìî-
ãóò ó÷àñòâîâàòü â âûñâîáîæäåíèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
ïåïòèäîâ, â òîì ÷èñëå êàçîìîðôèíîâ [42].

Ýòî åùå ðàç ïîäòâåðæäàåò ãèïîòåçó î ïðèíöèïèàëü-
íîé âîçìîæíîñòè ïðèñóòñòâèÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì
òðàêòå àêòèâíûõ ïåïòèäîâ, êîòîðûå ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ
â ðåçóëüòàòå ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà èç áîëåå êðóï-
íûõ áåëêîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà âçðîñëûõ (ïî êðàéíåé ìåðå,
ïðè îòñóòñòâèè ïàòîëîãèè) ÿâëÿåòñÿ íåïðîíèöàåìîé äëÿ
ïåïòèäîâ ñ áîëüøîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, ïîýòîìó â
ïëàçìå âçðîñëûõ ïîñëå óïîòðåáëåíèÿ ìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ
íå îáíàðóæèëè β-ÊÌ-ÈÐ-âåùåñòâ [57]. Äåéñòâèå β-ÊÌ
ó âçðîñëûõ, ïî-âèäèìîìó, îãðàíè÷åíî òîëüêî âëèÿíèåì
íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò [43].

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû β-ÊÌ ìîãóò áûòü îïî-
ñðåäîâàíû ÷åðåç ýíäîãåííóþ îïèîèäíóþ ñèñòåìó (ÝÎÑ).
Ýòî äåéñòâèå èìååò îãðîìíîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó â ëèòå-
ðàòóðå èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå îá ó÷àñòèè ÝÎÑ
â îòâåòå îðãàíèçìà íà ñòðåññ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòà ñèñòåìà
îáëàäàåò àäàïòîãåííîé è àíòèíîöèöåïòèâíîé (ïðîòèâîáî-
ëåâîé) àêòèâíîñòüþ, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
ýìîöèîíàëüíîé ñôåðû, ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ, ïàìÿòè, äåÿ-
òåëüíîñòè äûõàòåëüíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, ïèùåâàðè-
òåëüíîé è èììóííîé ñèñòåì [1, 6, 47].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî µ-îïèîèäíûå ðåöåïòîðû îáíàðóæèâàþòñÿ â ãîëîâíîì
ìîçãå ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ, à δ- è κ-ðåöåïòîðû � ëèøü
÷åðåç 1,5�2 íåäåëè. Äàëüíåéøàÿ ýâîëþöèÿ ðåöåïòîðîâ
èäåò òàêæå íåðàâíîìåðíî. Àôôèííîñòü è ïëîòíîñòü ðå-
öåïòîðîâ µ-òèïà ñòàíîâÿòñÿ  ïîñòîÿííûìè ÷åðåç 2�3
íåäåëè, δ- è κ-òèïîâ � íåñêîëüêî ïîçæå. Áîëüøèíñòâî
èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî ñ âîçðàñòîì ïðîèñõîäèò
ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ îïèîèä-
íûõ ïåïòèäîâ áåç èçìåíåíèÿ ñðîäñòâà ðåöåïòîðîâ ê ëèãàí-
äàì [10].

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî îïèîèäíàÿ ñèñòåìà ðåáåíêà,
â îòëè÷èå îò æèâîòíûõ, ê ìîìåíòó ðîæäåíèÿ óæå äîñòà-
òî÷íî ñôîðìèðîâàíà [36]. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ó  β-ÊÌ, êàê  ëèãàíäîâ îïèîèäíûõ   ðåöåïòîðîâ,   åñòü
çíà÷èòåëüíûå âîçìîæíîñòè äëÿ ðåàëèçàöèè ðåãóëÿòîðíî-
ãî è ìîäóëèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ.

Ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà âñå ôóíêöèîíàëüíûå ñèñòå-
ìû õàðàêòåðèçóþòñÿ îïðåäåëåííûìè òåìïàìè ñîçðåâà-
íèÿ, â òîì ÷èñëå è ÖÍÑ. Îñîáåííîñòüþ íåðâíîé ñèñòåìû
íîâîðîæäåííîãî ÿâëÿåòñÿ åå îòíîñèòåëüíàÿ ìîðôîëîãè-
÷åñêàÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ íåçðåëîñòü. Äàëüíåéøåå ñîçðå-
âàíèå ïðîäîëæàåòñÿ â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, ïðè÷åì
äëèòåëüíîñòü ýòîãî ïåðèîäà íå èìååò ñåáå ðàâíûõ âî âñåì
ýâîëþöèîííîì ðÿäó. Â ýòîì çàëîæåíà îñíîâà ãèáêîãî
äèôôåðåíöèðîâàííîãî ïðèñïîñîáëåíèÿ íîâîðîæäåííîãî ê
èçìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì ñðåäû [2, 16]. Ðîëü β-ÊÌ â ýòèõ
ïðîöåññàõ îñòàåòñÿ íåèçó÷åííîé.

Â ïåðèîäå ñîçðåâàíèÿ ìîçã îñîáåííî ÷óâñòâèòåëåí ê
äåéñòâèþ òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, êàê ãèïîêñèÿ,
êîòîðàÿ â äàëüíåéøåì ìîæåò ïðèâåñòè ê çàäåðæêå òåìïîâ
ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, íåéðîïñèõîëîãè÷åñêèì ðàññòðîé-

ñòâàì, íàðóøåíèÿì ïîâåäåíèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æè-
âîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå áåðåìåííûì ñàìêàì
ñìåñè ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ � β-ÊÌ-7 è ôðàãìåíòà
ÀÊÒÃ (4�7), ëèøåííîãî ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòè, �
óñòðàíÿëî âëèÿíèå ãèïîêñèè íà ïîòîìñòâî [14]. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî â ñîñòàâ æåíñêîãî ìîëîêà
âõîäèò ÀÊÒÃ è β-ÊÌ, êîòîðûå, âåðîÿòíî, âêëþ÷àþòñÿ
â ìåõàíèçìû àäàïòàöèè è ñâîåâðåìåííîãî ñîçðåâàíèÿ
íåðâíîé ñèñòåìû.

Íåñîìíåííî, áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷å-
íèå èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ îïèîèäíîé ñèñòåìû â ïðå-
è ðàííèé ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâè-
ëèñü ñîîáùåíèÿ îá ó÷àñòèè ÝÎÑ â ðåãóëÿöèè âçàèìîîòíî-
øåíèé ìåæäó îðãàíèçìîì ìàòåðè è ïëîäà. Èçâåñòíî, ÷òî
êîíöåíòðàöèÿ β-ýíäîðôèíà â êðîâè ìàòåðè â òå÷åíèå
áåðåìåííîñòè ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàåòñÿ è äîñòèãàåò ìàê-
ñèìóìà íà 32-é íåäåëå áåðåìåííîñòè, ñîõðàíÿÿñü íà ïî-
ñòîÿííîì óðîâíå äî ðîäîâ. Îïèîèäû ó÷àñòâóþò â ðîäàõ â
êà÷åñòâå åñòåñòâåííûõ àíàëüãåòèêîâ, êîíòðîëèðóþò âû-
ñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà è îêñèòîöèíà â ïåðèîä ëàêòàöèè
è, òàêèì îáðàçîì, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñåê-
ðåöèè ìîëîêà è ìàòåðèíñêîãî ïîâåäåíèÿ [15].

Ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ïîäòâåðæäàþùèå ïðåäïîëî-
æåíèå î ïîëîæèòåëüíîé ðîëè β-ÊÌ â ðåãóëÿöèè çàâèñè-
ìîãî îò ìàòåðè ïîâåäåíèÿ äåòåíûøåé ìëåêîïèòàþùèõ
è âîçìîæíîì îòðèöàòåëüíîì äåéñòâèè äàííûõ ïåïòèäîâ
íà ïðîÿâëåíèå çàáîòû î ïîòîìñòâå ó êîðìÿùèõ ñàìîê [5].

Âîïðîñ î ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè ïðîèçâîäíûõ β-êàçå-
èíà â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ îñòàåòñÿ îòêðûòûì.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ñêëîíÿ-
þòñÿ ê ïðåäñòàâëåíèþ îá îñîáîì çíà÷åíèè β-ÊÌ â ðàííåì
ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå. Â ïåðâûå ìåñÿöû æèçíè ãðóäíîå
ìîëîêî ñëóæèò íå òîëüêî åäèíñòâåííûì ïðîäóêòîì ïèòà-
íèÿ íîâîðîæäåííîãî ðåáåíêà, íî è îäíèì èç ôàêòîðîâ,
îêàçûâàþùèì ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå â ïåðèîä ïðåîäîëå-
íèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé ðîäîâîãî ñòðåññà, îá-
ëåã÷àþùèì àäàïòàöèþ ê íîâûì óñëîâèÿì âíåóòðîáíîãî
ñóùåñòâîâàíèÿ [54]. Ïîñëå ïîïàäàíèÿ â êðîâü ìèøåíüþ
äëÿ äåéñòâèÿ êàçîìîðôèíîâ ìîãóò áûòü ëþáûå òêàíè è
îðãàíû, ýëåìåíòû èììóííîé è, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé
èíòåðåñ, íåðâíîé ñèñòåì [59]. Âåðîÿòíî, âçàèìîäåéñòâóÿ
ñ ðàçëè÷íûìè ñòðóêòóðàìè ìîçãà, êàçîìîðôèíû ìîãóò
îêàçûâàòü îïðåäåëåííîå âëèÿíèå íà ñòàíîâëåíèå è ðàçâè-
òèå ÖÍÑ [61] è, òàêèì îáðàçîì, èãðàòü âàæíóþ ðîëü â
ïðîöåññàõ èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ ðåáåíêà.
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В обзоре представлены современные сведения о пищевых и микробных нейротоксичных мета-
болитах в формировании расстройств аутистического спектра (РАС). Раскрыты некоторые 
патофизиологические механизмы непереносимости глютена, казеина, пищевого белка. В нача-
ле изучения находится проблема взаимодействия микробиоты желудочно-кишечного тракта и  
формирования мозга в аспекте оси «кишка–микробиота–мозг» и РАС.
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мониемия, нейротрансмиттеры, микробиота, дети, расстройства аутистического спектра, 
пищевое поведение.
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Число больных аутизмом стремительно рас-
тет, и к настоящему времени распространен-
ность расстройств аутистического спектра (РАС) 
достигает 1:68 [1]. Это полиэтиологическое 
состояние развивается в результате воздействия 

сочетанных внешних и внутренних факторов, 
включая генетическую предрасположенность, 
ряд диетических составляющих, метаболиче-
ских изменений и других причин, в совокупно-
сти влияющих на формирование мозга. Лечение 
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РАС представляют собой серьезную проблему и 
имеет целью дальнейшую социализацию и гар-
моничное развитие ребенка.

Микробиота кишечника (КМБ) в раннем воз-
расте может влиять на развитие головного мозга 
через синтезируемые нейроактивные соедине-
ния, к которым относятся нейромедиаторы и 
гормоноподобные вещества: ацетилхолин и дру-
гие холины, серотонин, дофамин, норадреналин, 
гистамин и другие амины, гамма-аминомасляная 
кислота [2–5]. Дети с РАС имеют разную степень 
недостаточности в функционировании мозга. 
Это объясняется нарушением нейронных свя-
зей, дисбалансом тормозящих и активирующих 
биологически активных веществ, что приводит 
к снижению коммуникативных способностей, 
невозможности социализации и у части детей 
к когнитивным нарушениям. Исследование 
микробиоты/микробиома у детей с аутизмом и 
РАС началось сравнительно недавно. Важность 
этих исследований не терпит отлагательств, так 
как распространенность РАС прогрессивно уве-
личивается. Влияние микробных или эндоген-
ных метаболитов на мозг определяет социальное 
поведение, уровень интеллекта, пищевое поведе-
ние [5–7].

Пищевое поведение у детей с РАС

Проявлением пищевого инстинкта является 
чувство голода, физиологическое значение кото-
рого заключается в формировании пищевого 
поведения – поиск и прием пищи. Понятие изби-
рательности аппетита включает в себя три неза-
висимых признака: отказ от еды, ограниченный 
набор продуктов, употребление одного блюда 
(продукта). Дети с РАС характеризуются нару-
шением пищевого поведения, привержены раз-
личным гастрономическим ритуалам: сервиров-
ке (своей привычной посуде, окружению), месту 
и времени приема пищи, способу кулинарной 
обработки и консистенции пищи, температуре, 
цвету [8, 9]. Нарушения пищевого поведения, 
пищевые неофобии бывают первыми симпто-
мы формирования РАС. Работы, посвященные 
нутритивному статусу детей с РАС, достаточно 
многочисленны, что нашло отражение в обзоре 
S. Ranjan (2015), объединившем 9 исследований, 
частота избыточного веса и ожирения отмечена у 
10–58% обследованных [10].

Нелюбовь к ряду продуктов продиктована 
эндогенными химическими превращениями 
нутриентов, вызывающими ухудшение само-
чувствия. Довольно широко известен положи-
тельный эффект при назначении безглютеновой 
диеты (БГД), но только у определенной части 
детей с РАС. На этом примере становится поня-
тен персонифицированный подход к каждому 
пациенту. 

В результате симбионтного пищеваре-
ния образуются пептиды, углеводы и полио-
лы с прямым действием на рецепторы кишки, 
вызывающие боль, влияющие на моторику, 
секрецию ферментов и слизи, что формирует 

синдром раздраженной кишки (СРК) при их 
гиперпродукции или неполном гидролизе [10–
12]. Продукты, содержащие ферментируемые 
олиго-, моно-, дисахариды и полиолы, состав-
ляют основу FODMAP диеты, эффективность 
которой продемонстрирована на взрослых боль-
ных СРК, психосоматическими нарушениями 
[13, 14]. FODMAP диета запатентована в 2011 г. 
Ферментируемые сложные углеводы фруктаны, 
галактаны в ходе гидролиза образуют сахари-
ды, вместе с полиолами (сложными спиртами)
увеличивают осмолярностьсодержимого кишки, 
являются причиной боли, СРК, эрозивных изме-
нений в слизистой оболочке кишки [14, 15]. 
Повреждение биопленки кишки и всасывание 
продуктов микробного гидролиза в кровь опре-
деляют клиническую симптоматику сочетанного 
повреждения кишечника, поведения, настрое-
ния, эмоционального и интеллектуального ста-
туса. Таким образом, все большее число работ 
указывает на важность оси «кишечник –микро-
биота–мозг», раскрывая роль КМБ [15].

Особенности рациона оказывают влияние 
на состав и свойства КМБ. Некоторые иссле-
дования показали, что вегетарианские диеты 
значительно уменьшают количество бактерий 
Bacteroides fragilis. Голодание (или паренте-
ральное питание) снижает число колониеобра-
зующих единиц в тонкой кишке на несколько 
порядков [16–23]. Влияние кетогенной диеты 
на состав КМБ как способ моделирования 
состава КМБ при РАС показан в эксперименте 
C. Newell в 2016 г. [21]. В другом исследовании 
наблюдалось более высокое процентное содер-
жание Prevotella, Bacteroides the taiotaomicron, 
Clostridium clostridioforme и Faecali bacterium 
prausnitzii, но более низкое содержание кластера 
Clostridium XIVa при вегетарианской диете [21, 
22].

Непереносимость глютена

Ассоциации непереносимости глютена с пси-
хиатрическими расстройствами описаны в сере-
дине прошлого века. У лиц с РАС отмечается 
высокая чувствительность к глиадину, вызыва-
ющая целиакоподобный синдром. Употребление 
глютенсодержащих продуктов приводит к пове-
денческим пароксизмам даже при случайном 
нарушении диеты [24, 25]. Известна коморбид-
ность РАС с различными гастроэнтерологиче-
скими заболеваниями. Диспепсия возникает 
вследствие нейронального повреждения при про-
никновении через поврежденную кишку кишеч-
ных метаболитов [25]. Ряд работ о влиянии глю-
тенсодержащих злаков на поведение больных 
отмечают повышение тревожности и провоци-
рование аффективных реакций, эмоциональную 
нестабильность, снижение коммуникабельно-
сти. Однако влияние БГД и безказеиновой диеты 
(БКД) на симптомы аутизма до сих пор были 
противоречивы и неубедительны [11, 25–30]. 
Так, данные, полученные H.D. Pusponegoro, 
противоречат этому, не было выявлено ухудше-
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ния симптомов РАС при добавлении глютена и 
казеина в рацион [31].

Одним из механизмов чувствительности к 
глиадину считается молекулярная имитация. 
Протеины глютена структурно сходны с орга-
носпецифичными протеинами ткани кишечни-
ка и мозжечка, именно иммуновоспалительные 
реакции распространяются и на кишечник, и на 
мозжечок. Возможно поэтому морфологические 
изменения пациентов с РАС при аутопсии выя-
вили значимые отклонения в мозжечке. 

МРТ у детей с РАС выявила патологиче-
ское увеличение размеров лобных долей мозга и 
изменение их биохимического состава, а имен-
но методом МР-спектроскопии выявлено сниже-
ние N-ацетиласпартата, глютамата и глютамина, 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), креатина и 
холина у детей с РАС [33]. Размер головы у детей 
с аутизмом в первые годы жизни больше, чем у 
здоровых детей за счет белого вещества, а именно 
глии, и пропорционального увеличения мозжечка. 

Эти структурные данные и особенности 
химического состава мозга in vivo по данным 
МР-спектроскопии свидетельствуют о непра-
вильном развитии мозга при аутизме за счет 
увеличения глии, диспропорционального уве-
личения белого вещества над серым, признаков 
аутоиммунного нейровоспаления [33–35]. В про-
анализированных работах за последние 5 лет, в 
т.ч. обзорах, показано, что фенотипическая, в 
т.ч. метаболическая, и генетическая разнород-
ность болезней с проявлениями аутизма требует 
более жесткого отбора в группы.

Пептиды клейковины – глюморфины 4A, 
5A, 4B, 5B обладают иммунореактивными опио-
идоподобным действием. Эти пептиды разруша-
ются ферментом дипептидилпептидазой IV (DPP 
IV). Оставшийся трипептид (глиадорфин-7) мед-
ленно гидролизуется и действует как селектив-
ный конкурентный ингибитор DPP IV. Полное 
расщепление глиадина на аминокислоты без-
опасно и предотвращает накопление эпитопов 
клейковины, которые провоцируют провоспали-
тельный ответ иммунной системы. Дефицит DPP 
IV вследствие его ингибиции может привести к 
неполному гидролизу глиадина. Формируется 
порочный круг, увеличивается присутствие 
иммунореактивных и опиоидоподобных пепти-
дов, которые являются нейроактивными [36–
41]. Эти превращения глиадина и промежуточ-
ные метаболиты с опиодным действием оказы-
вают влияние на формирование РАС, поддержи-
вают эндогенную интоксикацию, боли в животе, 
диспепсию, избирательность аппетита.

Другим неиммунным патогенетическим  
механизмом боли и депрессии при нецелиакий-
ной непереносимости глютена является не белок 
глиадин, а фруктаны – ферментируемые микро-
организмами полисахариды пшеницы и дру-
гих злаков. Поскольку собственных ферментов 
для гидролиза сложных углеводов у человека 
нет, ведущим является симбионтное пищеваре-
ние. Гиперчувствительность (непереносимость) 

к этим злакам связана с увеличением осмоти-
чески активных веществ в просвете кишки. 
Невозможность полного (глубокого) гидролиза 
глиадина может быть преодолена уменьшени-
ем количества субстрата, что является основой 
FODMAP диеты [40].

Непереносимость белка коровьего молока  
(БКМ)

Аналогичное глиаморфинам действие оказы-
вают казоморфины–полипептиды бета-казеина. 
Казоморфины обладают нейропатическим опио-
идным действием и рассматриваются как триг-
геры и нейротоксичные агенты в развитии РАС.
Молекулярная иммитация распространяется и 
на бета-казеин, структурно схожий с пептидами 
ткани поджелудочной железы. Искусственное 
вскармливание с применением цельного молока 
создает предпосылку к увеличению больных с 
РАС и девиантным поведением [42, 43].

Исключение из рациона БКМ уменьшает 
осмолярность химуса за счет низкого уровня 
лактозы, в этом есть необходимость при непол-
ном гидролизе этого дисахарида. Клинически 
неполный гидролиз идентичен лактазной недо-
статочности, сопровождающейся диарейным 
синдромом, повышением проницаемости стен-
ки кишки, трофическими изменениями слизи-
стой оболочки кишки, вторичными потерями 
нутриентов вследствие диареи. Не устоявший-
ся в отечественной литературе термин «leaky 
gut» [41, 44], «протекающая» кишка характе-
ризует микроповреждения слизистой оболочки 
с нарушением плотных контактов эпителиоци-
тов. В понятие «leaky gut» входит 7 призна-
ков: чувствительность к пищевым продуктам, 
воспалительный процесс в кишечнике, аутоим-
мунный компонент (опосредован белком зонули-
ном), тиреоидит, мальабсорбция, кожные про-
явления, проблемы с настроением и аутизм [45]. 
Определенный интерес представляют результа-
ты исследований КМБ, при которых из фека-
лий выявлены микроорганизмы (в частности, 
Akkermansia muciniphilia), разрушающие муци-
новый слой кишки, что увеличивает проницае-
мость ее для метаболитов и токсинов [46, 47]. 

Непереносимость мяса и других белков

Непереносимость белковой пищи представ-
ляет собой физиологическую защиту от интокси-
кации аммонием. Пищевые предпочтения детей, 
вероятно, обусловлены генетическими особен-
ностями метаболизма [48]. Так, у больных с 
нетипичными формами болезней цикла обра-
зования мочевины и уровнем аммония выше 
референсных значений отмечались нарушения 
поведения, когнитивная недостаточность и хро-
ническая энцефалопатия [49, 50].

Некоторые аминокислоты, в частности глу-
таминовая кислота (Glu), действуют как нейро-
трансмиттеры. Избыток Glu приводит к гибе-
ли нейронов и играет важную роль в патофи-
зиологии нейропсихиатрических расстройств. 
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Высокие уровни Glu были обнаружены в фекаль-
ных образцах детей с аутизмом. Поскольку она 
играет роль в развитии мозга, результаты под-
тверждают гипотезу о том, что глутаматергиче-
ская нейротрансмиссия участвует в РАС. Были 
сделаны выводы о нарушении формирования 
мозга на ранних этапах РАС, разрастании и уве-
личении размеров мозга за счет не нейронных 
тканей, а вероятно глиальных клеток, в т.ч. под 
воздействием аммиака [50–54]. Концентрация 
аммония в тканях и мозге в частности в 10 раз 
выше, чем в крови, но именно мозг наиболее 
чувствителен в гипераммониемии. Патогенез 
влияния аммиака на ЦНС связан с нарушением 
цикла Кребса и снижением синтеза АТФ [54, 
55]. Аммоний вызывает защелачивание крови, 
тормозит газообмен за счет увеличения сродства 
гемоглобина к кислороду, формируя порочный 
круг – гипоксия приводит к тахипное, гипокап-
нии, дыхательному алкалозу, сочетанию мета-
болического и дыхательного алкалоза, алкалоз 
усугубляет нарушение газообмена и повреждает 
клеточный Na+/K+ насос. В клетке глутамин 
(Gln) и аспарагин дезаминируются соответствен-
но глутаминазой и аспарагиназой с образова-
нием иона аммония, соответственно, чем выше 
уровень глютамина, тем выше уровень аммиака 
и наоборот. Цикл может многократно повто-
ряться, поддерживая интоксикацию, вызывая 
дефицит γ-аминомаслянной кислоты (ГАМК), 
тормозного медиатора нервной системы [52, 56].

Krajmalnik-Brown и соавт. описали смеще-
ние («гипервестернизацию») КМБ у детей РАС 
в сторону «запада» с преобладанием рафини-
рованных углеводов, фастфуда, полуфабрика-
тов, консервантов и ограничением растительных 
продуктов. Они предположили, что это изме-
нение «может указывать на то, что различия в 
КМБ, обусловленные уникальными аспектами 
западного образа жизни по сравнению с развива-
ющимся миром, приводят к уникальной компо-
зиции КМБ при РАС» [57]. 

Роль КМБ в симбионтном гидролизе нутриентов 
и формировании мозга

Не только количественные характеристики 
КМБ, но ее энзиматическое многообразие обе-
спечивают переваривание компонентов пищи, 
которые не в состоянии перевариваться соб-
ственными ферментами человека. Расстройства 
ЖКТ (диарея, запор, вздутие живота и гастро-
эзофагеальный рефлюкс) являются сопутству-
ющей патологией аутизма и имеют значитель-
ную корреляцию со степенью функциональ-
ности РАС. Анализ фекалий пациентов с РАС 
показал, что их КМБ значительно отличается 
от контроля [4–6, 58]. Отмечены снижение 
численности Bacteroidetes, бифидобактерий и 
лактобацилл при РАС и значимое увеличение 
количества представителей родов Clostridium, 
Sutterella, Prevotella, Ruminococcus, семейства 
Alkaliganaceae, отмечен дисбаланс соотношения 
типов Bacteroidetes/Firmicutes [3, 5, 50, 51, 56].

Bacteroidetes  чрезмерно представлены в фека-
лиях детей с РАС, присутствие рода Prevotella 
и других микроорганизмов, хотя и в меньших 
количествах, описано в кишечнике детей с РАС. 
Prevotella обладает способностью синтезировать 
витамин B1, который ослабляет симптомы РАС. 
Кроме того, Propionibacterium и Clostridium, 
которые чрезмерно представлены в кишечнике 
детей с РАС, продуцируют пропионовую кисло-
ту, короткоцепочечную жирную кислоту, спо-
собную проникать через гематоэнцефалический 
барьер. Пропионаты связываются с ацетил-СоА 
и ацетил-карнитином, снижая энергетический 
потенциал митохондрий. Эксперименты пока-
зали, что введение пропионовой кислоты моло-
дым мышам вызывает умственную отсталость, 
симптомы типичные для аутизма – когнитив-
ные нарушения, нейровоспалительный ответ и 
стереотипическое поведение. Противоположное 
мнение о месте пропионатов в развитии РАС 
подтверждается отсутствием симптомов РАС у 
больных редким метаболическим заболевани-
ем – пропионовой ацидемией, а также у детей 
с транзиторной пропионовой гиперацидемией, 
связанной с дефицитом биотина или витамина 
В12 на фоне избыточного бактериального роста в 
тонкой кишке [59, 60].

Основные метаболиты, потенциально вли-
яющие на развитие и повреждение ЦНС, в т.ч. 
связанные с КМБ, распространены и участвуют в 
биохимических реакциях разного уровня:

1) карбоновые кислоты: муравьиная, вале-
риановая и изовалериановая, капроновая и изо-
капроновая, щавелевая, молочная, янтарная, 
щавелево-уксусная, α-кетоглютаровая: соотно-
шение дикарбоновых кислот в фекалиях харак-
теризует ферментную активность как анаэробов, 
так и аэробов в гидролизе углеводов;

2) короткоцепочечные жирные кислоты, 
являясь представителями карбоновых кислот, 
являются регуляторными молекулами в обмене 
холестерина, лептина, глюкозы, жирных кис-
лот, обладают противовоспалительной активно-
стью и ингибируют опухолевый рост;

3) аммиак и алифатические амины отражают 
декарбоксилазную активность микроорганизмов 
толстой кишки;

4) Р-крезол – маркер метаболизма L-тирозина 
микрофлорой;

5) меркаптаны – продукт гнилостного раз-
ложения белка, сероводород – серосодержащих 
аминокислот, скатол, индол – конечный про-
дукт гидролиза триптофана.

Гипотеза повреждения ЦНС микробны-
ми метаболитами объясняется сложным меха-
низмом взаимодействия КМБ, проницаемости 
кишечного барьера для пищевых антигенов, 
иммунологическими реакциями организма хозя-
ина и иммуногенными белками КМБ, токсинов 
микробного происхождения [58, 59]. Место пре-
биотиков определено, в частности, Lactobacillus 
farciminis, в восстановлении интестинального 
барьера, предотвращении транслокации пато-
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генной флоры, стимуляции секреторного IgA, 
выработки муцина и местных антиоксидантов 
[51, 60]. 

Некоторые представители микрофлоры про-
дуцируют, а другие утилизируют молекулы ней-
рохимического действия. Сложные углеводы 
ферментируются в короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК), а именно бутират, ацетат, про-
пионат [56–59]. По мнению J. Pangborn, флора 
ЖКТ разрушает экзогенный глютамин и другие 
аминокислоты до токсичных метаболитов, в т.ч. 
аммония, автор предлагал проводить превентив-
ное «очищение» кишки антибиотиками перед 
назначением любых аминокислот, кроме таури-
на [19]. Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. 
продуцируют ГАМК (GABA), Escherichia spp. 
и Saccharomyces spp. – норадреналин, Candida 
spp., Streptococcus spp. и Escherichia spp. – серо-
тонин, Bacillus spp. – допамин, Lactobacillus spp. 
– ацетилхолин [56].

Повреждающее действие микрофлоры 
на кишечную стенку приводит к нарушению 
барьерной функции и проникновению метабо-
литов в системный кровоток, некоторые микро-
организмы инициируют и поддерживают вос-
палительные и иммунные механизмы [12, 15, 
38, 45–47, 60]. Подчеркнуто значение следу-
ющих метаболитов КМБ с нейропатическим 
действием: HPHPA (3-(3-гидроксифенил)-3-
гидроксипропионовая кислота) как маркер 
избытка Clostridium spp., р-крезол повышается в 
моче у детей с РАС [57, 58]. Экспериментальное 
исследование 322 метаболитов обнаружило зна-
чимость 4-этилфенилсульфата, который проду-
цируется аномальной КМБ и в 46 раз превышает 
норму, при этом устранение Bacteroides fragilis 
нормализует и флору, и концентрацию метабо-
лита, улучшая симптомы РАС [3]. Кроме того, 
нарушение цепи «мозг–микробиота» приводит 
к развитию воспалительных болезней кишечни-
ка у больных с хроническим стрессом, депрес-
сивными расстройствами и функциональным 
нарушениям ЖКТ [3] и развитию тревожных и 
депрессивных состояний, показан психобиоти-
ческий эффект флоры. 

Обсуждение 

Диагноз аутизма (РАС) устанавливается, как 
правило, после 3 лет, тогда как прогнозиро-
вать формирование аутистических черт можно 

с 1–1,5 лет. Необходим алгоритм ранней диаг-
ностики РАС, сочетающий исследование КМБ, 
некоторых нейротоксичных метаболитов, син-
тезируемых флорой. Исследование фекальной 
микробиоты культуральными методами неин-
формативно и не может быть рекомендовано для 
определения микрофлоры кишечника. На сегод-
няшний день доступен мониторинг аммония, 
аминокислот, некоторых нейротрансмиттеров, 
роль КМБ в синтезе и утилизации которых еще 
предстоит изучить. Также в дальнейших иссле-
дованиях целесообразно уточнить специфику 
пищевого поведения у детей с РАС, несбаланси-
рованное и недостаточное питание приводит к 
нутритивной недостаточности организма хозяи-
на и голоданию его флоры.

Другой, аллергический, механизм нейро-
нального повреждения, перекрестные реакции 
на пищевые продукты реализуются через тучные 
клетки, содержащие гранулы с серотонином, 
гепарином, фактором некроза опухоли (TNF), 
гистамином. Дегрануляцию тучных клеток 
вызывают различные экзогенные факторы: про-
теины глютена и казеина, клостридии и другие 
микроорганизмы, продуцируемые ими липопо-
лисахариды, жирные кислоты, нейропептиды, 
стресс. Дети с аутизмом имеют очень высокий 
уровень стресса, как от сенсорной перегрузки, 
так и от боли. Непереносимость пищевых бел-
ков и сложных углеводов, обусловленная гене-
тическими факторами организма хозяина и 
микробов, населяющих его кишечник, оказы-
вает влияние на мозг. Особенности собственного 
и симбионтного пищеварения у детей должны 
углубленно изучаться с позиции индивидуаль-
ной чувствительности к метаболитам с нейроток-
сическим действием. Таким образом, коррекция 
РАС возможна в нескольких направлениях – 
КМБ, персональной диеты и лекарственной тера-
пии. Пока мы имеем лишь эмпирический подход 
к диетологическому лечению РАС, с применени-
ем БГД и БКД, к использованию антибиотиков 
и пробиотиков. Таким образом, обозначенные 
в этом обзоре «белые пятна» на карте изуче-
ния аутизма могут стать отдельными научными 
исследованиями.

Финансирование: исследование проводится при 
финансовой поддержке Российского научного фонда 
(грант № №17-15-01488).
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Клинический случай / Clinical case

Использование козьего молока в питании детей 
раннего возраста (клинические примеры)

И.Н. Захарова, https://orcid.org/0000-0003-4200-4598, zakharova-rmapo@yandex.ru 
Н.Г. Сугян, https://orcid.org/0000-0002-2861-5619, narine6969@mail.ru 
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, ул. Барри
кадная, д. 2/1, стр. 1

Резюме
В  последние годы широко обсуждается значение козьего молока в  питании младенца, а  также влияние т. н. 
А2 на физическое и психическое здоровье ребенка. Единственное отличие между β-казеинами А1 и А2 коровьего 
молока, каждый из  которых состоит из  209  аминокислот, в  разнице аминокислоты в  67-м положении. В  β-казеине 
А1 в 67-м положении находится аминокислота гистидин, а в β-казеине молока А2 – пролин. В результате этого отли-
чия в одной аминокислоте из β-казеина А1 под действием пептидаз образуются β-казоморфины – вещества, облада-
ющие опиоидной активностью. Есть данные о  том, что молочный белок β-казеин A1  и  его производное 
β-казоморфин-7  (БКМ-7) являются доминирующими триггерными факторами развития диабета 1-го типа у  людей 
с наследственной предрасположенностью. В настоящее время β-казоморфин-7 рассматривается в качестве возмож-
ной причины развития синдрома внезапной детской смерти. Высказывается предположение о  вероятном влиянии 
β-казоморфина на созревание различных систем организма новорожденного, в т. ч. на центральную нервную систему, 
и, следовательно, на темпы психомоторного развития. Показано, что β-казоморфины, являясь антагонистами серото-
ниновых и агонистами опиоидных рецепторов, могут при повышенных концентрациях влиять на опиоидную и серо-
тониновую системы и в ряде случаев приводить к развитию расстройств аутистического спектра. Альтернативу коро-
вьему молоку могут составлять молоко и молочные продукты, получаемые от коз или овец, поскольку в этих видах 
молока нет А1-β- казеина. Приведены клинические примеры: с  нарушением режима питания; с  функциональным 
нарушением желудочно-кишечного тракта; с функциональным нарушением желудочно-кишечного тракта: синдромом 
срыгивания и антибиотико-ассоциированной диареей. Продемонстрирована роль включения смеси на основе козье-
го молока в данных случаях. Смеси на основе козьего молока соответствуют всем стандартам, принятым для детских 
молочных смесей. Благодаря преимуществам козьего молока и особому запатентованному комплексу DigestX, смесь 
является продуктом функционального питания, отличающимся высоким содержанием β-пальмитата, что способствует 
улучшению энергообмена, пищеварению, формированию мягкого стула, снижая вероятность развития запоров у мла-
денцев. Пребиотики в ее составе – олигосахариды: ГОС и ФОС благотворно влияют на формирование микробиоты, 
снижая частоту развития младенческих колик. 

Ключевые слова: β-казоморфины, опиоидные рецепторы, центральная нервная система, психомоторное развитие, 
аутизм, функциональное нарушение ЖКТ
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Use of goat’s milk in infant nutrition (clinical cases)
Irina N. Zakharova, https://orcid.org/0000-0003-4200-4598, zakharova-rmapo@yandex.ru 
Narine G. Sugian, https://orcid.org/0000-0002-2861-5619, narine6969@mail.ru 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

Abstract
In recent years, the importance of goat’s milk in infant nutrition has been widely discussed, as well as the effect of the so-
called A2 on the physical and mental health of the child. The only difference between the β-caseins A1 and A2 of cow’s 
milk, each consisting of 209 amino acids, is the amino acid difference at the 67th position. In A1 β-casein the amino acid 
histidine is at the 67th position, while in A2 milk β-casein it is proline. As a result of this difference in one amino acid, 
β-casein A1 produces β-casomorphins, substances with opioid activity, under the influence of peptidases. There is evidence 
that milk protein β-casein A1 and its derivative β-casomorphin-7 (BCM-7) are dominant trigger factors for the development 
of type 1 diabetes in people with a hereditary predisposition. β-Casomorphin-7 is now considered as a possible cause of 
sudden infant death syndrome. It has been suggested that β-casomorphin may affect the maturation of various neonatal 
systems, including the central nervous system, and consequently the rate of psychomotor development. It has been shown 
that β-casomorphins, as serotonin receptor antagonists and opioid receptor agonists, can affect the opioid and serotonin 
systems in high concentrations and in some cases lead to the development of autism spectrum disorders. Milk and milk 
products produced by goats or sheep can be an alternative to cow’s milk, as these types of milk do not contain A1-β-casein. 
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ВВЕДЕНИЕ

Для гармоничного роста и развития ребенка необ-
ходимо рациональное питание, обеспечивающее 
физиологические потребности организма в  пищевых 
веществах. Грудное вскармливание является наиболее 
оптимальным для удовлетворения всех потребностей 
растущего организма. В последние годы широко обсуж-
дается влияние молока А2  на  физическое и  психиче-
ское здоровье ребенка. В этой связи все чаще указыва-
ется роль т. н. «опиоидного пептида». Чем молоко 
А2 отличается от молока А1? Известно, что в коровьем 
молоке около 87% воды и  13% сухого вещества, 
в состав которого входят белки. Белковый состав коро-
вьего молока представлен преимущественно казеино-
вой фракцией: 80% казеинов и  20% сывороточных 
белков. Казеин бывает четырех типов: αS1-казеин, 
αS2- казеин, κ-казеин и  β-казеин. Именно β-казеин 
представляет научный интерес. У  гена, отвечающего 
за производство β-казеина, есть два распространенных 
аллеля: А1 и А2. Таким образом, у  любой «случайной» 
коровы могут быть генотипы по  β-казеину А1А1, 
А1А2 или А2А2. Молоком А2 является молоко, получае-
мое от  коров-носителей генотипа А2А2  β-казеина 
(бета-казеина, CSN2). Единственное отличие между 
β-казеинами А1  и  А2  коровьего молока, каждый 
из которых состоит из 209 аминокислот, в разнице ами-
нокислоты в 67-м положении. Так, в β-казеине А1 в 67-м 
положении находится аминокислота гистидин, 
а в β-казеине А2 – пролин. В результате этого отличия 
в одной аминокислоте из β-казеина А1 под действием 
пептидаз образуются β-казоморфины  – вещества, 
обладающие опиоидной активностью. β-казоморфин 
состоит из 7 аминокислот с определенной последова-
тельностью, а  именно Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-Ile, 
и соответствует 60–66 фрагменту β-казеина коровьего 
молока. В  норме в  процессе переваривания молока 
и  молочных продуктов под воздействием ферментов 
ЖКТ из А1-β-казеина образуются биологически актив-

ные опиоидные пептиды  – β-казоморфины: БКМ- 5, 
БКМ-7, БКМ- 9, а  при переваривании β-казеина 
А2-молока этого не происходит [1].

В  грудном молоке β-казеин представлен только 
А2-типом, т. е. в 67-й позиции находится аминокислота 
пролин. Кроме того, по сравнению с коровьим моло-
ком, опиоидная активность БКМ-7  грудного молока 
минимальная, что обусловлено особенной аминокис-
лотной последовательностью: у БКМ-7 грудного моло-
ка совпадают лишь пять из  семи аминокислот. Кроме 
того, установлено, что через 1–2 мес. уровень различ-
ных фракций β-казоморфинов в грудном молоке сни-
жается, т. к. после неонатального периода организм 
ребенка не  нуждается в  казоморфине  [2]. Возможно 
обнаружение БКМ-5  коровьего молока в  сыворотке 
крови у  детей, которые получают грудное молоко 
в  том случае, если кормящая мать употребляет коро-
вье молоко  [3]. БКМ-7  также определяется в  крови 
и моче детей, кормящих женщин, получавших коровье 
молоко [4].

Таким образом, опиоидные пептиды могут быть 
эндо- и  экзогенного происхождения. Установлено, что, 
помимо эндогенных опиоидных пептидов, существен-
ным фактором в обеспечении гармоничного развития 
детей, особенно на первом году жизни, являются экзо-
генные опиоидные пептиды пищевого происхождения. 
Высказывается предположение о  возможном влиянии 
БКМ на созревание различных систем организма ново-
рожденного, в  т. ч. ЦНС, и,  следовательно, на  темпы 
психомоторного развития. В крови детей первого года 
жизни, находящихся на естественном и искусственном 
вскармливании, циркулируют опиоидные пептиды 
пищевого происхождения (БКМ-7) в  зависимости 
от  вида вскармливания. Высокие концентрации чело-
веческого БКМ-7 в  крови ребенка соответствуют нор-
мальному уровню ПМР, а  повышенное содержание 
бычьего казоморфина, попадающего в  организм при 
вскармливании искусственными смесями на  основе 
коровьего молока, наоборот, обнаружено у  грудных 

Clinical cases are presented: with eating disorders; with functional gastrointestinal tract disorders; with functional gastro-
intestinal tract disorders: regurgitation syndrome and antibiotic-associated diarrhoea. The role of inclusion of goat milk-
based formula in these cases is demonstrated. Goat’s milk-based formula meets all the standards accepted for infant for-
mula. Thanks to the benefits of goat’s milk and the special patented DigestX complex, the formula is a functional nutri-
tional product with a high β-palmitate content, which contributes to improved energy exchange, digestion and soft stools, 
reducing the likelihood of constipation in infants. The prebiotics in its composition are oligosaccharides: GOS and FOS have 
beneficial effects on microbiota formation, reducing the incidence of infantile colic.
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детей с  задержкой темпов развития  [5, 6]. Казеины 
А1 и А2 оказывают влияние на пищеварительную систе-
му. Высвобождаясь при переваривании казеинов коро-
вьего молока, β-казоморфины-7 могут оказывать мест-
ное воздействие на  ЖКТ  – замедление моторной 
функции кишечника, вздутие живота и абдоминальную 
боль. Кроме того, под действием БКМ повышается про-
дукция провоспалительных цитокинов (миелоперокси-
дазы и  интерлейкина-4), а  также фекальный кальпро-
тектин, который является маркером воспаления [7]. 

Именно воспаление, вызванное БКМ-7, замедление 
кишечной моторики и,  следовательно, нарушение 
состава микрофлоры приводят к снижению продукции 
или активности дисахаридаз и влияют на переварива-
ние не только лактозы, но и других олигосахаридов [8]. 
В исследовании J.S.J. Chia et al. 2017 г. приведены дока-
зательства того, что молочный белок β-казеин A1 и его 
производное β-казоморфин-7  являются доминирую-
щими причинными триггерами развития диабета 1-го 
типа у людей с наследственным фактором [9]. В иссле-
довании S. Kamiński БКМ-7  рассматривается как воз-
можная причина развития синдрома внезапной дет-
ской смерти. С  повышенным уровнем БКМ-7  авторы 
связывают формирование таких психоневрологиче-
ских расстройств, как аутизм и шизофрения. Обсуждая 
гипотезу возможного патологического влияния 
на ребенка экзогенных опиоидных пептидов пищево-
го происхождения, предполагается, что нарушение 
метаболизма, деградации и процесса выведения экзо-
генных опиоидных пептидов негативно влияет 
на  созревание различных систем детского организма 
и может быть причиной психических нарушений  [10]. 
Ранние исследования в  этой области показали связь 
шизофрении с  повышением уровня «экзорфинов», 
содержащихся в  глютене и  казеине. Было показано 
снижение пептидурии и  улучшение поведенческих 
психиатрических показателей у  больных шизофрени-
ей при соблюдении диеты без казеина и  глютена. 
Более того, поведенческое улучшение наблюдалось 
после того, как больным шизофренией проводили 
гемофильтрацию [11]. В другом исследовании опреде-
ляли уровень БКМ-7 в моче у детей с аутизмом. В нем 
приняли участие дети в возрасте от 4 до 8 лет, которые 
были распределены на 3 группы: с синдромом Каннера, 
с синдромом Аспергера и абсолютно здоровые. В ана-
лизах мочи обследуемых из всех трех групп детей был 
обнаружен БКМ-7, однако у  пациентов с  синдромом 
Аспергера уровень этого опиоидного пептида был 
выше, чем у  здоровых детей, а  у  лиц с  синдромом 
Каннера  – выше, чем у  обследуемых с  синдромом 
Аспергера. Авторы связывают полученные данные 
с более высокой проницаемостью слизистой кишечни-
ка этих детей по сравнению со здоровыми. Показано, 
что β-казоморфины, являясь антагонистами серотони-
новых и агонистами опиоидных рецепторов, могут при 
повышенных концентрациях влиять на  опиоидную 
и серотониновую системы и в ряде случаев приводить 
к  развитию расстройств аутистического спектра. 

В  заключение авторы указывают прямую пропорцио-
нальную связь между уровнем выделенного с  мочой 
БКМ-7 и выраженностью симптомов аутизма [12].

Антитела IgG с  высоким титром к  глиадину были 
обнаружены у 87% аутичных и у 86% больных шизоф-
ренией, а  антитела IgG к бычьему казеину с  высоким 
титром были обнаружены у 90% аутичных и 93% боль-
ных шизофренией. Антитела IgA  с  высоким титром 
к глютену или казеину были обнаружены у 30% детей 
с аутизмом, в то время как у пациентов с шизофрени-
ей 86% имели повышенные антитела IgA  к  глютену 
и 67% – к казеину. У части здоровых детей и взрослых 
встречаются эти антитела, но только в следовых коли-
чествах. Таким образом, показана взаимосвязь между 
задержкой темпов психомоторного развития детей 
грудного возраста, получающих адаптированные 
молочные смеси на  основе белка коровьего молока, 
и  высокими значениями β-казоморфина-7  в  сыворот-
ке крови. 

Альтернативу коровьему молоку могут составлять 
молоко и  молочные продукты, получаемые от  коз или 
овец, поскольку в этих видах молока нет А1-β-казеина. 
В  тех случаях, когда невозможно грудное вскармлива-
ние, в  питании детей раннего возраста могут приме-
няться специализированные продукты детского пита-
ния на  основе козьего молока, которые не  вызывают 
нарушения функциональной активности ЖКТ, воспале-
ния, формирования местного иммунитета в кишечнике 
и  в  целом нарушений физического и  психомоторного 
развития ребенка. Смеси Kabrita® изготовлены из моло-
ка А2 и являются отличным примером того, как нежное 
от природы козье молоко А2 благотворно воздействует 
на ЖКТ детей раннего возраста. Принадлежность моло-
ка в смесях Kabrita® к типу А2 подтверждена соответ-
ствующими тестами известной международной лабора-
тории Eurofins Technologies.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Мальчик 2 мес. Жалобы на беспокойство, продолжи-
тельные кормления, «вялое» сосание. В массе за послед-
ний месяц ребенок прибавил 410 г. Беременность про-
текала физиологически, роды в срок, масса при рожде-
нии 3  250, длина 51  см.  На  грудном вскармливании, 
не  срыгивает, младенческие колики не  беспокоят. Вес 
в возрасте 2 мес. составил 4 100  г (за 2 мес. ребенок 
прибавил недостаточно, всего 850 г). При объективном 
осмотре: кожа, слизистые  – чистые, бледно-розовые. 
Живот мягкий, пальпация безболезненная. Стул через 
день, сухой, в небольшом объеме.

Лабораторные исследования: клинический анализ 
крови, мочи – без особенностей, в копрограмме рН – 
6,7, жирные кислоты – умеренное количество. 

Проведено контрольное взвешивание. Объем съе-
денного молока за  кормление составил всего 45  мл, 
за сутки ребенок был приложен к груди 10 раз. Таким 
образом, суточное количество полученного молока 
составило около 450 мл. 
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Необходимое количество молока в возрасте 2 мес. 
должно составлять 800  мл, т. е. дефицит составил  
800 – 450 = 350  г грудного молока за  сутки. Диагноз: 
«недостаточность питания».

Нарушения режима кормления ребенка, нерегуляр-
ное прикладывание к  груди, длительные перерывы 
между кормлениями, отсутствие ночных кормлений, 
использование пустышек и  сосок являются причиной 
нарушения молокообразования, снижают сосательную 
активность ребенка. Вялое сосание (утомление, недо-
ношенность) ведет к  недостаточному раздражению 
молочной железы и угнетению лактации.

Согласно рекомендациям ВОЗ/ЮНИСЕФ выделены 
наиболее достоверные признаки недостаточного пита-
ния ребенка:

	■ плохая прибавка в  весе  – меньше 500  г в  месяц, 
125 г в неделю, через две недели вес стал меньше, чем 
был при рождении;

	■ выделение небольшого количества концентриро-
ванной мочи  – ребенок мочится меньше чем 6  раз 
в день, а моча желтая с резким запахом.

Также особенности поведения ребенка и  клиниче-
ские симптомы могут указывать на  недостаточное 
количество грудного молока, эти симптомы называются 
вероятными: ребенок не  удовлетворен после кормле-
ния грудью, очень частые и продолжительные периоды 
кормления грудью; ребенок отказывается от  груди 
и плачет; ребенок долго сосет грудь, совершает много 
сосательных движений при отсутствии глотательных; 
беспокойный сон, скудный, сухой и редкий стул. 

Кроме этого, с помощью метода Молля (при гипога-
лактии не обнаруживается разницы между температу-
рой тела в  подмышечной области и  под молочной 
железой  – при полноценной лактации температура 
тела под молочной железой выше на 0,1–0,5 °С) можно 
определить «достаточность» грудного молока.

Рекомендации. Рекомендован режим и  коррекция 
питания кормящей матери, назначен докорм смесью 
Kabrita® 1  GOLD после каждого кормления грудью. 
Рекомендован переход на  6-разовое кормление 
по  130–140  мл (грудное молоко + 90–100  мл 
Kabrita® 1 GOLD).

Доминирующей казеиновой фракцией козьего 
молока, так же как и женского, является ß-казеин, тогда 
как казеины белков коровьего молока представлены 
главным образом αs1-казеином. Основным сывороточ-
ным белком козьего молока является α-лактальбумин, 
а  коровьего  – β-лактоглобулин. Низкое содержание 
в козьем молоке αs1-казеина и относительно высокое 
содержание альбуминов способствует формированию 
более мягкого, небольших размеров сгустка и  мелких 
неплотных хлопьев, что облегчает переваривание 
молока протеолитическими ферментами. Образую
щийся сгусток в большей степени напоминает таковой 
при переваривании грудного молока [13, 14]. 

В 2017 г. опубликованы результаты in vitro исследо-
вания смесей Kabrita® из  козьего молока, имитирую-
щей процессы переваривания грудного молока и заме-

нителей на  основе коровьего и  козьего молока. Было 
показано, что время переваривания и усвоения белко-
вой фракции смесей из козьего молока было намного 
ближе к  грудному молоку, около 50% белка грудного 
молока и смеси Kabrita® переварилось в течение 2 ч, 
а  смесь на  основе коровьего молока на  35% 
дольше [15]. 

Жировой компонент смесей на  основе козьего 
молока Kabrita® Gold (произведено в Голландии) имеет 
существенные отличия от жира смесей на основе коро-
вьего молока: жировые глобулы козьего молока значи-
тельно меньших размеров по  сравнению с  глобулами 
коровьего молока, что обеспечивает большую возмож-
ность воздействия панкреатичекой липазы; большее 
содержание коротко- и  среднецепочечных жирных 
кислот в жирнокислотном составе. Козье молоко содер-
жит большее количество коротко- и среднецепочечных 
жирных кислот – капроновой, каприловой, каприновой, 
лауриновой и миристиновой кислот, которые всасыва-
ются в  кишечнике непосредственно в  венозную сеть, 
что облегчает усвоение жира  [16, 17]. Таким образом, 
козье молоко представляет собой продукт с  высокой 
пищевой ценностью, обладает особенным белковым 
составом, а также является источником коротко- и сред-
нецепочечных жирных кислот, минералов и витаминов. 
Смесь Kabrita® Gold может быть рекомендован как 
докорм детям с  недостаточной прибавкой в  весе при 
недостаточной лактации женщины.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Девочка 4  мес., жалобы матери на  нарушение 
характера стула и нерегулярное опорожнение кишеч-
ника у  младенца в  течение последнего месяца. Эти 
нарушения у  ребенка мама связывает с  переходом 
на  искусственное вскармливание, ребенок получает 
смесь на основе коровьего молока. Беременность про-
текала на фоне выраженного токсикоза в первом три-
местре, анемии во  втором и  третьем триместрах (Нb 
105–100  г/л, коррекция не  проводилась). Ребенок 
родился от вторых срочных родов, с массой 3 100, дли-
ной 50 см, оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов. На груд-
ном вскармливании до 2 мес., на смешанном – до 3 мес. 
В  весе прибавляла удовлетворительно, срыгивала 
2–3  раза в  день, не  более 5  мл сразу после еды. 
Младенческие колики беспокоили младенца только 
перед опорожнением кишечника. Стул через 2  дня, 
густой консистенции, без патологических примесей. 
В  копрограмме обнаруживали соли жирных кислот, 
жирные кислоты в большом количестве. При УЗИ орга-
нов брюшной полости патологии не выявлено. Диагноз: 
«функциональное нарушение ЖКТ». 

Рекомендации. В связи с отсутствием грудного моло-
ка рекомендован постепенный переход на  смесь 
Kabrita® 1 GOLD  – адаптированную сухую молочную 
смесь на основе козьего молока.

При оценке пищеварения младенца педиатр дол-
жен обратить внимание на усвоение жира. Последний, 
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находящийся в  козьем молоке, усваивается почти 
на  100%, этому способствует малый размер жировых 
глобул, находящихся в  виде жировой эмульсии  [18]. 
Жир грудного молока представлен триглицеридами, 
жирные кислоты – насыщенными (35–40%) и мононе-
насыщенными (45–50%) либо полиненасыщенными 
(приблизительно 15%). Пальмитиновая кислота (C16:0) 
составляет большую часть общего содержания насы-
щенных жирных кислот, и ее концентрация поддержи-
вается относительно постоянной в  грудном моло-
ке [19]. Особенностью триглицеридов грудного молока 
является то, что около 70% пальмитиновой кислоты 
находится во второй позиции (SN-2), эта конфигурация 
облегчает всасывание. Связь глицерола с жирной кис-
лотой во  второй позиции не  подвержена действию 
липазы в тонкой кишке, но образовавшиеся при пище-
варении молекулы моноглицеридов с жирной кислотой 
в  центральном положении способны всасываться 
в  энтероциты в  неизмененном виде. Известно, что 
в двенадцатиперстной кишке под действием панкреа-
тической липазы происходит частичный гидролиз жира, 
причем липаза оказывает влияние только на  остатки 
жирных кислот в  краевых позициях (SN-1  и  SN-3). 
В  растительном жире также пальмитиновая кислота 
занимает краевые положения, что снижает эффектив-
ность ее переваривания и  всасывания. Такая позиция 
приводит к  тому, что основная часть пальмитиновой 
кислоты, содержащаяся в  смеси, при пищеварении 
имеет возможность выделиться в  свободном виде 
в просвет кишечника. Высвобождающаяся при пищева-
рении свободная пальмитиновая кислота имеет тен-
денцию образовывать кальциевые мыла, что, с  одной 
стороны, снижает биодоступность кальция, а с другой – 
повышает твердость, вязкость каловых масс и  затруд-
нение опорожнения [20–22].

Жировой компонент в смесях Kabrita® усовершен-
ствован, представлен в  виде уникального липидного 
комплекса DigestX®, близкого по составу и свойствам 
к  грудному молоку. DigestX®  – это комплекс жиров 
(структурированных триглицеридов), подобный жирам 
грудного молока. Процесс ферментации растительных 
жиров оказывает влияние на их структуру, в результате 
чего насыщенная пальмитиновая кислота занимает 
на  глицерольном каркасе такую  же, как и  в  грудном 
молоке, sn-2-позицию. Таким образом, смесь 
Kabrita® 1 GOLD содержит жировой комплекс Digestex, 
где доля пальмитиновой кислоты составляет 42%. 
Именно вторая позиция пальмитиновой кислоты ока-
зывает влияние на консистенцию стула, является усло-
вием мягкого стула у детей. Поэтому смесь с липидным 
комплексом DigestX® может быть рекомендована 
детям с нарушением характера стула.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 3

Мальчик 3,5  мес., жалобы на  нарушение характера 
стула, чередование запоров и  поносов последние 
1,5 мес. (после курса АБТ). Ребенок от матери с хрони-

ческим воспалением урогенитального тракта (хрониче-
ский пиелонефрит, аднексит). Беременность вторая, 
получала АБТ (амоксиклав) по поводу обострения хро-
нического пиелонефрита, полижинакс (кандидозный 
вагинит). Роды в срок, вес 3 300 г., рост 52 см. На груд-
ном вскармливании до 3 нед., срыгивает 4–5 раз в день, 
5–10 мл, в весе прибавляет удовлетворительно. 

В  2  мес.  – острая респираторная инфекция, двух-
сторонний гнойный средний отит, получал антибакте-
риальную терапию. При осмотре кожа, слизистые  – 
чистые. Живот вздут, пальпация безболезненная. 
Беспокоят колики интенсивные, продолжительные, 
проходят после опорожнения кишечника. Стул жидкий, 
запах резкий, желто-зеленый, без патологических при-
месей. В  копрограмме рН  – 7,8, кокки, дрожжеподоб-
ные грибы в большом количестве. 

Диагноз: «функциональные нарушения ЖКТ: син-
дром срыгивания. Антибиотико-ассоциированная 
диарея (с учетом недавнего курса антибактериальной 
терапии)?». 

У ребенка от матери с хроническим заболеванием 
урогенитальной системы, ранним переходом на искус-
ственное вскармливание наиболее вероятно наруше-
ние формирования кишечной микробиоты. 
Дополнительный негативный фактор на  кишку и  ее 
микробиоту оказала антибактериальная терапия, кото-
рая проводилась по  поводу острого двухстороннего 
гнойного отита в  течение полутора месяцев эпизода 
ухудшения стула. По совету педиатра в рацион питания 
введена смесь Kabrita® 1  GOLD, которая оказывает 
благотворное влияние на  функциональное состояние 
кишки благодаря своему составу. В  состав смесей 
Kabrita® 1 GOLD входят пребиотики – олигосахариды 
ГОС и ФОС, благодаря наличию которых обеспечивает-
ся формирование оптимальной микробиоты, снижая 
риск развития младенческих колик. К  числу важных 
функциональных компонентов молочных смесей, ока-
зывающих влияние на  кишечную микробиоту, относят 
олигосахариды. Известно, что в грудном молоке нахо-
дится порядка 1 000 различных видов олигосахаридов 
и  только 200 из них изучены  [23]. У каждой женщины 
свой уникальный состав олигосахаридов в  молоке 
в  зависимости от  возраста, расовой принадлежности, 
генетических факторов, периода лактации и др. Самая 
высокая концентрация олигосахаридов в молозиве (до 
20  г/л), в  зрелом молоке их концентрация снижается 
и составляет от 5 до 15 г/л. Идеальная молочная смесь 
должна копировать не  только количество, но  и  виды, 
следовательно, и  функции ОС. Смеси могут быть обо-
гащены такими пребиотиками, как ГОС и ФОС, однако 
они обладают иной структурой, в  которой отсутствует 
конечная фукоза или остатки сиаловой кислоты, что 
означает и  отсутствие некоторых преимуществ олиго-
сахаридов грудного молока [24].

В козьем молоке присутствуют 14 видов олигосаха-
ридов, причем 5  из  них идентичны олигосахаридам 
грудного молока. Прежде всего, отмечено структурное 
сходство таких олигосахаридов, как 2’-FL, β-3’-
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галактозиллактоза, β-6’-галактозиллактоза, лактоза-N-
гексаоза, 6’-N-ацетилнеураминиллактоза и  3’-N-ацетил
нейрамининиллактоза [25]. В козьем молоке содержит-
ся самое большое (по сравнению с  другими видами 
молока млекопитающих) количество олигосахаридов. 
Так, по сравнению с коровьим, в козьем молоке содер-
жится в  4–5 раз большее количество олигосахаридов 
(в козьем молоке – 0,25–0,3 г/л, в коровьем молоке – 
0,03–0,04 г/л). Преимущества смесей на основе козье-
го молока для микробиоты кишечника изучались в кли-
нических исследованиях и  показали, что микробиота 
кишечника младенцев, вскармливаемых смесями 
на  основе козьего молока, сходна с  таковой младен-
цев, находившихся на  ГМ  [26]. Как показали тесты, 
олигосахариды козьего молока стимулируют рост 
бифидобактерий и лактобацилл, препятствуют адгезии 
E. coli и  S. typhimurium к  стенкам кишечника  [27]. 
Олигосахариды выполняют роль пребиотиков, с трудом 
перевариваются в верхних отделах ЖКТ, но усваивают-
ся бактериями в  толстой кишке. Олигосахариды спо-
собствуют развитию и росту облигатной микрофлоры – 
бифидобактериям и  лактобациллам. В  процессе мета-
болизма олигосахаридов бактериями кишечника обра-
зуются короткоцепочечные жирные кислоты  [28]. 
Установлено, что при грудном вскармливании олигоса-
хариды грудного молока стимулируют формирование 

сбалансированной микробиоты кишечника. Это воз-
можно за счет большого разнообразия олигосахаридов 
грудного молока [24]. Кроме того, олигосахариды инги-
бируют рост патогенных бактерий [29]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, смеси Kabrita® Gold соответствуют 
всем стандартам, принятым для детских молочных 
смесей с  преимуществами козьего молока. Благодаря 
запатентованному комплексу DigestX®, смесь является 
продуктом функционального питания. Смеси Kabrita® 
Gold отличаются высоким содержанием β-пальмитата, 
что способствует улучшению энергообмена, пищева-
рения, формированию более мягкого стула, снижая 
вероятность развития запоров у  младенцев. В  состав 
смесей входят пребиотики  – олигосахариды ГОС 
и ФОС, благодаря которым формируется оптимальный 
состав микробиоты, снижая частоту развития младен-
ческих колик. Смесь Kabrita® Gold на основе козьего 
молока можно рекомендовать детям с  функциональ-
ными нарушениями ЖКТ, находящимся на искусствен-
ном вскармливании.�
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Авторы обсуждают вопрос о свойствах и роли козьего молока в питании детей первого года жизни. Представле-
ны данные мультицентрового открытого рандомизированного исследования, в котором показано, что применение 
смесей на основе козьего молока для здоровых доношенных детей обеспечивало профилактику функциональных 
расстройств ЖКТ, снижало вероятность воспаления слизистой кишечника, способствовало росту метаболической 
активности микрофлоры кишечника, имело ряд преимуществ по отношению к смесям на коровьем молоке.
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The authors discuss the properties and role of goat’s milk in nutrition of babies in the first year of life. The article presents 
the results of an open multicenter randomized research. The results show that feeding healthy full-term babies with goat’s milk 
substitute formula provided prevention of GIT functional disorders, reduced the likelihood of inflammation in gut lining, and 
enhanced the growth of metabolic activity of intestinal microflora. The breast milk substitute formulae from goat’s milk had a 
number of advantages over feeding babies with cow’s milk formula. 
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Самым лучшим питанием ребенка первого года 
жизни является грудное молоко. Его комфортное 
переваривание и сбалансированный по пищевым 
ингредиентам состав позволяют малышу хорошо 
расти и развиваться. К сожалению, женщина не 
всегда может кормить своего младенца грудным 
молоком в силу различных причин. При отсутствии 
или недостатке грудного молока у матери в каче-
стве основного или дополнительного питания для 
детей раннего возраста применяются адаптирован-
ные молочные смеси. Обычно используются сме-
си на основе коровьего молока. Однако в 2012 г. 
Европейское ведомство по безопасности пищевых 
продуктов (EFSA) опубликовало заключение о до-
пустимости использования козьего молока в ка-
честве источника протеинов для начальных и по-
следующих формул [1]. В августе 2013 г. данное 
разрешение было окончательно внесено в Directive 
2006/141/EC [2]. С тех пор использование козьего 
молока при производстве детских молочных смесей 
приобрело законодательную основу.

Необходимо подчеркнуть, что выработка козьего 
и женского молока характеризуется сходным типом 
секреции ― апокриновым. При таком типе секреции 
происходит частичное разрушение клетки молочной 
железы, и в млечные протоки попадает ее содер-
жимое: биологически активные вещества и другие 
клеточные компоненты. Коровье молоко, напротив, 
продуцируется мерокриновым типом секреции, при 
котором все клетки молочной железы остаются це-
лыми. Поэтому содержание биологически активных 
веществ в коровьем молоке значительно меньше, 
чем в козьем [3-5].

Содержащиеся в женском и козьем молоке био-
логически активные вещества (нуклеотиды, поли-
амины, свободные аминокислоты, факторы роста, 
лизоцим и др.), бета-лактоза и белки мембран жи-
ровых глобул осуществляют защитную и восстано-
вительную функции в отношении слизистой обо-
лочки кишечника, способствуют его нормальному 
функционированию и здоровому состоянию, а так-
же улучшают усвоение питательных веществ [3-5]. 

Существует также разница в составе и структуре 
белков козьего и коровьего молока. Основной казе-
иновой фракцией козьего и грудного молока явля-
ется бета-казеин, а основной сывороточной фрак-
цией ― альфа-лактальбумин [6, 7]. В то время как в 
коровьем молоке большая часть казеиновых белков 
представлена альфа-s1-казеином, а сывороточных 
― бета-лактоглобулином [6]. В экспериментальных 
работах S. Clark [8] показано, что альфа-s1-казеин 
является трудноперевариваемым белком и его ко-
личество положительно коррелирует с плотностью 
и твердостью творожистого сгустка. Поэтому пе-
реваривание белков козьего молока с низким со-
держанием альфа-s1-казеина сопровождается об-
разованием рыхлого творожистого сгустка, легко 
доступного для взаимодействия с протеолитически-
ми ферментами [6, 9].

Исследования in vivo и in vitro показывают, что 
скорость гидролиза бета-лактоглобулина козьего 
молока значительно выше скорости гидролиза бе-
та-лактоглобулина коровьего молока [6, 10-12]. 
Кроме того, бета-казеин козьего молока представ-
лен только вариантом белка А2-бета-казеин и, в 
отличие от коровьего, не содержит генетического 
варианта белка А1-бета-казеина, характерного для 
коровьего молока. В процессе переваривания А1-
бета-казеина под действием ферментов ЖКТ, обра-
зуются биологически активные опиоидные пептиды 

БКМ-7 (бета-казоморфины-7), провоцирующие вос-
паление в кишечнике и замедляющие прохождение 
пищи по ЖКТ [13]. Все это еще раз подтверждает 
более легкое переваривание белкового компонента 
козьего молока, особенно значимое для профилак-
тики функциональных расстройств у детей первого 
полугодия жизни [14].

В Университете Гранады (Испания) в Институте 
Питания и Пищевых технологий изучалась биодо-
ступность макро- и микронутриентов при употре-
блении козьего и коровьего молока. Результаты 
лабораторных испытаний in vivo (крысы) показали 
лучшую абсорбцию и удерживание Fe, Ca, Cu, P, 
Zn, Se при употреблении в диете козьего молока 
по сравнению с коровьим. Такие результаты авторы 
объясняют высокой активностью казеин-кальций-
фосфатного комплекса, лактоферрина и других 
структурных элементов козьего молока [15, 16]. 

Таким образом, козье молоко лучше перевари-
вается и способствует более комфортному пище-
варению. При употреблении продуктов на основе 
козьего молока у детей реже встречаются функцио-
нальные и дефицитные расстройства [14, 17]. 

В доступной литературе широко дискутирует-
ся вопрос о возможности использования козьего 
молока при аллергии на белок коровьего молока. 
Согласно протоколу ESPGHAN (2012) и данным ис-
следований, проведенных в разных странах мира, 
использование козьего молока при аллергии на бе-
лок коровьего молока запрещено [19-22].      

Несмотря на положительные свойства козьего 
молока и некоторые его сходства с женским, цель-
ное козье молоко не может быть использовано в 
качестве основного питания детей первого года 
жизни. Перед применением в питании детей перво-
го года жизни состав козьего молока должен быть 
адаптирован по белковому, жировому, углевод-
ному, витаминно-минеральному профилю и энер-
гетической ценности в соответствии с пищевыми 
потребностями ребенка. Поэтому в питании детей 
грудного возраста можно использовать только спе-
циализированные продукты детского питания на 
основе козьего молока, в т.ч. адаптированные мо-
лочные смеси. 

В последние годы на российском рынке появи-
лись смеси Мамакó® на основе козьего молока (ILAS 
S.A., Испания), которые полностью соответствуют 
всем российским и международным стандартам, ре-
гламентирующим состав заменителей женского мо-
лока.

Данные смеси изготовлены на основе адаптиро-
ванного козьего молока европейских фермерских 
хозяйств. Для лучшего соответствия аминокислот-
ному профилю грудного молока белковый компо-
нент смесей адаптирован посредством добавления 
сывороточных белков козьего молока (например, 
соотношение сывороточных и казеиновых белков в 
стартовой формуле 1:1 по 0,74 г на 100 мл смеси 
каждого), что приближает его усвояемость к усвоя-
емости белков грудного молока (рис. 1).

Углеводный компонент смесей характеризуется 
наличием лактозы и олигосахаридов, оказываю-
щих положительное влияние на микрофлору и на 
абсорбцию минеральных веществ. Известно, что 
олигосахариды присутствуют в значимых концен-
трациях только в женском молоке (в зрелом молоке 
10-15 г/л) и практически отсутствуют в коровьем и 
козьем молоке [23]. Сегодня олигосахариды жен-
ского молока рассматриваются как важнейший 
компонент, который обеспечивает становление 
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Рисунок 1.
Сравнение аминокислотного профиля стартовой и последующей исследуемых формул смесей 
и грудного молока (данные ВОЗ)

Примечание: данные получены путем хроматографического анализа кислотных гидролизатов стартовой 
и последующей исходных формул образцов молочных смесей в НИИ ФХБ имени А.Н. Белозерского МГУ

нормальной микрофлоры кишечника ребенка, пре-
пятствует адгезии патогенов к кишечной стенке, 
моделирует иммунный ответ, снижает риск разви-
тия некротизирующего энтероколита и обеспечива-
ет множество других функций [24]. Исследования 
G. Moro (2002 г.) показали, что комплекс галакто- 
и фруктоолигосахаридов обладает бифидогенныи 
эффектом, обеспечивая разнообразие кишечной 
микробиоты схожее с микробным пейзажем детей 
на грудном вскармливании. При этом наблюдается 
прямая зависимость бифидобактерий от концентра-
ции и соотношения пребиотиков в смеси (оптималь-
ное соотношение ГОС/ФОС 9:1) [25]. 1 и 2 формулы 
исследуемой смеси содержат комплекс пребиотиков 
ГОС и ФОС (в соотношении 9/1). Третья формула 
содержит пробиотик Bifidobacterium lactis (штамм, 
характерный для детей раннего возраста). 

Смеси также обогащены оптимальным количе-
ством ДПНЖК, нуклеотидами, L-карнитином, ви-
таминами и микроэлементами. Все три формулы 
смесей содержат адекватные количества кальция, 
железа и йода для профилактики алиментарно-де-
фицитных состояний (рахита, железодефицитной 
анемии и йододефицита) в соответствии с возраст-
ными потребностями ребенка (табл. 1). Источником 
кальция в смесях служит его легкоусвояемая форма 
― цитрат кальция.

Смеси Мамакó® рекомендуются:
• Для искусственного и смешанного вскармлива-

ния здоровых детей;
• Для профилактики ФН ЖКТ (колик, запоров, 

метеоризма);
• Для профилактики алиментарно-дефицитных 

состояний;
• Для детей с недостаточной прибавкой в весе;
• Для естественного формирования иммунитета.
Противопоказаниями к назначению смесей явля-

ются аллергия на белок коровьего и козьего моло-
ка, непереносимость лактозы.

Для того, чтобы оценить эффективность назна-
чения данных смесей и их отличие от смесей на ос-
нове коровьего молока было проведено мультицен-
тровое открытое рандомизированное исследование 
в городах Москва, Казань и Уфа. 

Под наблюдением находилось 76 здоровых доно-
шенных младенцев в возрасте от 1 до 6 мес., кото-

рые вследствие гипогалактии у матерей получали 
искусственную смесь. Все дети были разделены на 
3 группы: 1 группа ― 38 детей, которые получали 
смесь Мамакó®1 на основе козьего молока; 2 груп-
па (группа сравнения) ― 18 младенцев, которых 
кормили стандартной смесью на основе коровьего 
молока с пребиотиками (Малютка-1); 3 контроль-
ную группу составили 20 малышей, которые нахо-
дились на грудном вскармливании. 

Критерии включения: здоровые дети в возрасте 
от 1 до 6 мес. Критерии исключения: дети старше 
6 мес., дети с признаками пищевой аллергии, с со-
матической и неврологической патологией. Группы 
были сопоставимы по полу, возрасту, весу, росту, 
состоянию здоровья. Средний возраст, когда дети 
брались под наблюдение, составил: 1 группа ― 
2,6±0,2 мес.; 2 группа ― 2,6±0,2 мес.; 3 группа 
― 2,7±0,2 мес., (р≥0,05). У всех младенцев оце-
нивались: переносимость смеси, наличие функ-
циональных гастроинтестинальных расстройств 
(ФГИР), прибавка массы тела и роста, кроме этого 
изучались показатели копрологического анализа 
фекалий, уровень фекального кальпротектина и со-
держание в фекалиях короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК) до начала исследования и через 1 ме-
сяц после. В дальнейшем дети продолжали наблю-
даться клинически и получать смеси до введения 
им прикорма. 

Результаты исследования 
После одного месяца вскармливания было от-

мечено, что дети всех групп хорошо переносили 
питание, прибавляли в весе и росте. Однако дети  
1 группы лучше прибавляли в весе и росли  
(р˂0,05) (табл. 2). Вероятно, это объясняется бо-
лее высоким содержанием белка в смесях на основе 
козьего молока, чем в смесях на коровьем молоке 
и грудном, а также хорошей его усвояемостью (со-
держание белка в 100 мл смеси Мамако-1 ― 1,48 г; 
Малютка-1 ― 1,3 г; зрелое грудное молоко ― 0,9-
1,3). Такое содержание белка в смесях на козьем 
молоке соответствует нормативным показателям, 
так как согласно Техническому регламенту Тамо-
женного союза «О безопасности молока и молоч-
ной продукции» (ТР ТС 033/2013) рекомендуются 
следующие концентрации белка в адаптированных 
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смесях для детского питания ― 1,2-1,7 белка на 
100 мл готовой смеси для детей 0-6 мес., 1,2-2,1 
белка на 100 мл готовой смеси ― для детей старше 
6 мес.

Для анализа частоты функциональных гастро-
интестинальных расстройств (ФГИН) была раз-
работана и использована условная шкала, где 
0 ― отсутствие признака; 1 ― редкая встречае-

мость признака, 2 ― умеренная частота признака; 
3 ― высокая частота признака. До начала приема 
смесей и на грудном вскармливании частота ФГИН 
была примерно одинаковая во всех группах: ко-
лики и срыгивания встречались во всех группах ― 
редко или умеренно. Через 1 месяц в 1 группе де-
тей произошло значительное уменьшение частоты 
встречаемости колик по отношению к детям 2 и 3 

Таблица 1.
Сравнительная характеристика микро-, макроэлементного и витаминного состава (в 100 мл 
грудногомолока или смеси)

Показатель
Мамакó®1 

(на основе козьего 
молока)**

Зрелое женское  
молоко*

Малютка-1 
(на основе коровьего 

молока)**

Витамин А, мкг 67.5 55,0 54

Витамин D3, мкг 0,972 0,1-7,6 1,2

Витамин E, мг 0,783 0,4 1,1

Витамин K, мкг 5.4 0,9 4,4

Витамин С, мг 12,1 6,2 9,2

Витамин B1, мкг 81.0 20 50,0

Витамин B2, мкг 114.7 60 116

Витамин B6, мкг 56.7 20 40

Витамин B12, мкг 0.176 0,05 0,18

Ниацин, мкг 675 200 430

Фолиевая кислота, мкг 10.8 1,4 13

Пантотеновая кислота, мкг 405 500 330

Биотин, мкг 2.7 0,5 1,5

Холин, мг 12.6 5-14 10,0

Инозит, мг 4,48 - 3,4

Ca, мг 47,2 25,5 47,0

P, мг 27 13,0 26

Отношение Ca:P 1.75:1 2:1 1,7:1

Mg, мг 5.78 3,0 5,1

Fe, мг 0,77 0,04 0,53

Zn, мг 0,67 0,14 0,5

Mn, мкг 13,5 0,3 7,5

Se, мкг 2.4 1,5 1,5

I, мкг 10.8 0,2-10 12

Na, мг 21.6 18,0 17

K, мг 58.7 45,5 65

F - 0,5-10 0,53

Примечание: * ― http://badiga.ru/deti/deti-do-2-x-let/sostav-grudnogo-moloka-zhenshhiny/; ** ― данные 
официальной инструкции

Таблица 2.
Прибавка массы тела и роста у детей различных групп за 1 месяц

Группа Масса тела, г Рост, см

1 (смесь на основе козьего молока) 873±41 3,3±0,3

2 (смесь на основе коровьего молока) 735±75 2,7±0,5

3 (грудное вскармливание) 738±65 3,1±0,4
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Рисунок 3.
Количественные изменения в копрологическом анализе фекалий у детей различных групп

Рисунок 2.
Частота ФГИН у детей в 3-х группах (а ― колики, б ― срыгивания)
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групп, что косвенно свидетельствует об улучшении 
процесса переваривания пищи у них (р˂0,05). Так, 
колики в 1 группе до приема смеси отмечены у 28 
детей (73,7%) , после ― у 9 детей (23,4%); во 2-й 
группе ― 15 малышей (83,3%) и 12 (66,7%) соот-
ветственно; в 3 группе ― количество детей до и по-
сле было 14 (70%). Полученные данные о высокой 
частоте колик у детей на грудном вскармливании 
полностью совпадают с данными литературы [27], 
причем отмечено, что у детей, получающих искус-
ственное вскармливание, как правило, после 8 не-
дель колики уменьшаются, а у детей на грудном 
вскармливании возрастают. На рисунке 3 показа-
на интенсивность колик у детей различных групп 
(среднее значение), оцененная по разработанной 
шкале: показано, что на фоне приема исследуемой 
смеси на основе козьего молока уменьшалась не 
только частота колик, но и их интенсивность.       

При анализе частоты срыгиваний получена до-
стоверная разница в их исчезновении у детей всех 
групп (р˂0,05). Так, до приема смеси в 1 группе 
срыгивания регистрировались у 15 детей (39,5%), 
после ― у 11 (28,9%); во 2 группе ― 10 детей 
(55,6%) и 6 (33,4%); в 3 группе ― 11 детей (55%) 
и 7 (35%), соответственно. Интенсивность срыгива-
ний уменьшалась во всех группах (рис. 2).

Оценка показателей копрологического анализа 
фекалий также велась по условной шкале, где за  
0 обозначалось отсутствие признака, 1 ― «мало»,  
2 ― «умеренно», 3 ― «много». При анализе динами-
ки количества нейтрального жира в ходе клиниче-
ского исследования было обнаружено, что у детей 
всех групп не происходило значимого снижения его 
частоты: так, до приема смеси нейтральный жир об-
наруживался у 18 детей (47,4%), а после ― у 17; во 
второй группе ― 8 (44,4%) против 7; в 3 группе ―  
9 (45,0%) против 7. Однако уменьшалось количе-
ственное содержание нейтральных жиров (рис. 3). 
Это опровергает данные о том, что смеси на основе 
козье молока более жирные и не усваивается деть-
ми (содержание жира в Мамакó®1 ― 3,2 г в 100 мл 
смеси и в Малютке-1 ― 3,4 г). 

У детей 1 группы наблюдалось снижение и 
уровня жирных кислот (до ― 18 детей (47,8%)  
и после ― 13 малышей (34,2%) (рис. 3), что сви-
детельствует об улучшении процессов всасывания  
в кишечнике и лишний раз подтверждает легкое ус-
воение жирового компонента смеси, в то время как у 

детей 2 группы наблюдалась тенденция к их увели-
чению, как по частоте, так и по количеству: до при-
ема смеси на основе коровьего молока во 2 группе 
жирные кислоты в кале были обнаружены у 8 младен-
цев (44,4%), после ― 9 (50%); при грудном вскарм-
ливании ― до ― у 7 детей (35%) и через 1 месяц ―  
9 (45%) детей. Анализ частоты выявления мылов 
в кале показал: 1 группа ― 28 (100%) и 28 де-
тей (100%); 2 группа ― 17 (94,4%) и 18 (100%); 3 
группа — 7 (35%) и 9 (45%), однако их количество 
возрастало во всех группах, но более выраженное 
увеличение отмечено во 2 группе (смеси на основе 
коровьего молока). Выявление крахмала (редкое 
обнаружение у детей всех групп) у детей 1 группы 
данный показатель снижался по частоте с 4 (10,5%) 
до 2 (5,3%), у детей 2 группы возрастал с 2 детей 
(11,1%) до 4 (22,2%) и увеличивался качественно 
(возможно, это связано с ферментопатией). Тогда, 
как у детей 3 группы отмечено уменьшение частоты 
признака с 4 (25%) человек до 1 (5%), но увели-
чение ее количественной характеристики (рис. 3). 

Такие показатели, как слизь и лейкоциты, отра-
жающие склонность к аллергии и воспалению сли-
зистой, снижались у детей 1 и 2 групп и увеличи-
вались, хоть и незначительно, у детей 3 группы. 
Йодофильная флора ― маркер нарушения форми-
рования микрофлоры кишечника, имела тенденцию 
к снижению у детей 2 группы по количественно-
му признаку, а у детей 1 и 3 групп незначитель-
но нарастал, хотя достоверной разницы в этих по-
казателях во всех 3-х группах получено не было  
(р ≥0,05), По частоте обнаружения признака отме-
чена низкая его встречаемость в 1 группе (1 груп-
па ― до ― 5 человек (13,2%), после ― 5 детей;  
2 группа ― 8 (44,4%) против 8; третья группа ―  
7 (35,0%) против 8 (40%).

Таким образом, анализ изменений копрограмммы 
обнаружил, что у детей из 1 группы практически 
все показатели приближались к показателям детей, 
находящихся на грудном вскармливании. Более вы-
раженное уменьшение слизи и лейкоцитов в копро-
логии у детей 1 и 3 групп может говорить в поль-
зу уменьшения риска воспаления слизистой у этих 
младенцев. У детей, получавших смеси на основе 
коровьего молока, показатели копрологического 
анализа фекалий в целом были хуже, что косвенно 
свидетельствовало о нарушениях процессов мета-
болизма и о влиянии на слизистую кишечника.  

Рисунок 4. 
Динамика фекального кальпротектина у детей различных групп
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Наше предположение подтвердилось изменения-
ми значений фекального кальпротектина, который 
определялся до начала и через 1 месяц приема сме-
си у всех детей (рис. 4). Полученные данные по-
зволяют предположить, что у детей, получавших 
смесь на основе козьего молока, не только улучша-
ется процесс переваривания пищи, но и уменьша-
ется воспалительный процесс в кишечнике, о чем 
косвенно свидетельствовали снижение копроло-
гических показателей слизи и лейкоцитов, а так-
же снижение фекального кальпротектина (с 91 мг/
кг до 80 мг/кг) (р˂0,05). Данное предположение 
требует дальнейшего изучения. В 3 группе детей, 
находящихся на грудном вскармливании, происхо-
дило значительное уменьшение этого показателя с  
251 мг/кг до 141 мг/кг, (р˂0,01); а вот во 2 груп-
пе, получавших смеси на основе коровьего молока, 
данный показатель увеличивался (со 117 мг/кг до 
130 мк/кг), (р˂0,05).

Доказано, что анаэробные полезные бактерии 
гидролизуют простые углеводы с образованием ко-
роткоцепочечных жирных кислот (КЖК) ― уксус-
ной, пропионовой и масляной ― ацетата, пропио-
ната, бутирата. КЖК быстро всасываются в кровь и 
являются основным источником энергии для клеток 
слизистой толстого кишечника. Они стимулируют 
рост и обновление клеток слизистой, образование 
слизи, кровоток в слизистой, увеличивают всасы-
вание воды и солей, регулируют кислотно-щелоч-
ной баланс, поддерживают микробное равновесие. 
КЖК ― главный источник дыхательного субстрата 
и ацетил-коэнзима А, необходимых для метабо-
лизма в клетках слизистой, для синтеза липидов и 
строительства клеточных мембран, для сохранения 
целостности клеток слизистой и регенерации кле-
ток тканей. Секретированные в просвет кишечника 
жирные кислоты регулируют рН (создают слабокис-
лую среду) и тем обеспечивают колонизационную 
резистентность. Тормозится рост и размножение 
патогенных штаммов бактерий, которые в большин-
стве питаются белковыми субстратами ― обладают 
протеолитическим метаболизмом. Это способствует 
подавлению гнилостных процессов и уменьшению 

образования аммиака, сульфидов, эндогенных кан-
церогенов, ароматических аминов. Очень важный 
механизм ― участие КЖК в регуляции кишечной 
моторики, поддержание активной перистальтики, 
что способствует и осуществлению дезинтоксика-
ционной функции ― выведению продуктов метабо-
лизма белков, токсинов, канцерогенов. Кишечник 
обладает собственной лимфоидной тканью, доказа-
на роль КЖК в активации местного и системного им-
мунитета. Выраженным антимикробным эффектом 
обладают молочная, уксусная, масляная, пропио-
новая кислоты в отношении: клебсиелл, протеев, 
псевдоманад, грамотрицательных энтеробактерий, 
других патогенных микроорганизмов [28, 29].

У детей всех обследованных групп детей в целом 
отмечен рост метаболической активности микро-
флоры кишечника, в среднем общий уровень КЖК 
возрос (табл. 3). Во всех группах выявлена тен-
денция к повышению АИ (аэробного индекса), что 
может свидетельствовать об увеличении популяций 
индигенной флоры, т.е. о становлении нормальной 
микробиоты. У детей всех групп отмечена также 
активизация синтеза бутирата (масляной кислоты) 
― наиболее важного продукта жизнедеятельности 
микрофлоры кишечника, регулирующего процессы 
пролиферации слизистой кишечника и являющего-
ся естественным онкопротектором [30]. Во 2 группе 
детей отмечалась тенденция к увеличению содер-
жания пропионовой кислоты, что свидетельствует 
о гиперколонизации анаэробной флорой с пропио-
новокислым брожением при обнаруженном избытке 
крахмала в копрологии у этих детей (ферментопа-
тия). В то время как у детей 1 и 3 групп данный 
показатель уменьшался (изменение показателей в 
группе 1 и 2 можно считать достоверно значимыми 
по сравнению с группой 3). Важным является отсут-
ствие роста разветвлённых изоформ КЖК у детей 
1 и 3 групп. Такая динамика КЖК свидетельствует 
об улучшении метаболизма кишечной микрофлоры, 
при этом функциональная активность микрофлоры 
кишечника улучшается за счет сахаролитической 
микрофлоры, а неблагоприятный путь метаболизма 
по протеолитическому пути не активируется [30]. 

Таблица 3. 
Значение КЖК  у детей различных групп. р≤0,05 (достоверность более 95%) для всех резуль-
татов

КЖК
Группа 1 Группа 2 Группа 3

до после до после До после

Уксусная 
кислота С2 3,88±0,6 3,99±0,8 2,7±1,3 3.07±0,84 2,14±0,62 3,4±1

Пропионовая 
кислота С3 0,75±0,2 0,71±0,141 0, 47±0.17 0,56±0,21 0,65±0,62 0,42±0,21

Масляная 
кислота С4 0,39±0,2

0,41±0,081,3 0,23±0,13 0,24±0,132,3 0,08±0,02 0,1±0,021,2

Индекс 
изокислотности 
isoCn (abs)

0,30±0,1
0,27±0,061 0,19±0,042 0,22±0,172 0,1±0,04 0,08±0,021,2

Анаэробный 
индекс Ai ̶ 0,29±0,06 ̶ 0,31±0,041 ̶ 0,31±0,063 ̶ 0,33±0,21 -0,1±0,02 ̶0,15±0,621

∑ (С2-С6) 5,35±1,2 5,7±1,01,3 3,4±1,7 4,1±1,33 2,48±0,83 4±1,251

Примечание: 1― различие показателей в группе 1 и группе 3 достоверны и существенны;  2 ― различие 
показателей в группе 2 и группе 3 достоверны и существенны; 3 ― различие показателей в группе 1 и 
группе 2 достоверны и существенны
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В то время как у детей 2 группы этот показатель 
увеличивался.

Таким образом, все вышесказанное позволяет 
рекомендовать адаптированные смеси на осно-
ве козьего молока, например, смеси Мамако®, для 
здорового питания детей в случае гипогалактии у 
их матерей. Применение смесей на основе козьего 
молока для здоровых доношенных детей обеспе-
чивает комфортное пищеварение, профилактику 
функциональных расстройств ЖКТ, снижает веро-
ятность воспаления слизистой кишечника, имеет 
ряд преимуществ по отношению к назначению сме-
сей на основе коровьего молока и приближается по 
эффективности к показателям детей, получающих 
грудное вскармливание.
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