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В мире наблюдается прогрессивный рост числа больных аллергией. Установлено, что изменения состава микро-

биома в раннем возрасте коррелируют с частотой развития атопических заболеваний. В ходе различных клини-

ческих исследований было продемонстрировано, что множество факторов, начиная с момента внутриутробного 

развития, влияют на становление микробиоты. У детей с атопическими заболеваниями существуют определенные 

особенности формирования микробного пейзажа, которые нередко предшествуют дебюту болезни. Белок коровье-

го молока является одним из основных аллергенов на первом году жизни. Такой тип сенсибилизации может при-

сутствовать у детей как на искусственном, так и на грудном вскармливании, однако не является показанием к его 

прерыванию. В случае, когда грудное вскармливание невозможно, у детей с аллергией к белкам коровьего молока 

необходимо использование специализированных лечебных смесей. Применение формулы «Nutrilon Аминокислоты 

Syneo» эффективно устраняет симптомы аллергии и улучшает состав кишечной микробиоты у детей раннего воз-

раста. Кроме того, ее использование дополнительно способствует снижению частоты инфекционных заболеваний 

и применения антибактериальных препаратов.
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Обзор литературы

ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в мире наблюдается рост числа 

различных аллергических заболеваний [1]. По дан-

ным Всемирной организации аллергологии (The World 

Allergy Organization; WAO), симптомы пищевой аллергии 

(ПА) встречаются в среднем у 2,5% населения, тем 

не менее, данные в разных регионах варьируют от 1 до 

10% [2].

Одним из самых значимых и распространенных 

аллергенов в мире является белок коровьего моло-

ка (БКМ) [3]. Аллергия к БКМ (АБКМ) может иметь 

различные по тяжести клинические проявления [4]. 

В группе белков коровьего молока наибольшую зна-

чимость имеют: β-лактоглобулин, α-лактальбумин, 

бычий сывороточный альбумин и γ-глобулин, а также 

α- и β-казеины. Проблема АБКМ является наиболее 

актуальной в раннем детском возрасте. Особое зна-

чение в инициации аллергии к протеинам коровьего 

молока у детей имеет вскармливание адаптированными 

молочными смесями, что приводит к раннему чрезмер-

ному поступлению чужеродного белка. На фоне незрело-

сти кишечного барьера и особенностей иммунного отве-

та это приводит к сенсибилизации к БКМ. Тем не менее 

и на грудном вскармливании у предрасположенных детей 

также может развиться клинически значимая АБКМ 

вследствие проникновения пищевых белков в грудное 

молоко [3]. В настоящее время существуют различные 

способы коррекции проявлений АБКМ у детей в раннем 

возрасте, в том числе с использованием современных 

методов диетотерапии.

ФОРМИРОВАНИЕ МИКРОБИОТЫ РЕБЕНКА И ЕЕ 
ВЗАИМОСВЯЗЬ С ФОРМИРОВАНИЕМ АТОПИИ
Микробиота, которая колонизирует слизистые 

оболочки сразу после рождения, играет важную роль 

в становлении врожденного и приобретенного иммуни-
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Nowadays there is progressive increase in the number of patients with allergy around the world. It was revealed that microbiome 

composition changes at early age correlate with the frequency of atopic diseases development. Various clinical studies have shown 

that variety of factors (even from prenatal development) influence microbiota composition. Children with atopic diseases have certain 

features of microflora development that can precede the disease debut. Cow’s milk protein is one of the major allergens in the first 

year of life. Such sensitization may be present in children on both formula and breastfeeding, however it is not the indication for its 

interruption. In cases when breastfeeding is not possible, we should use specialized therapeutic formulas in children with cow’s milk 

protein allergy. The use of the “Nutrilon Amino acids Syneo” formula effectively eliminates allergy symptoms and improves the gut 

microbiota composition in young children. Moreover, its use additionally reduce the frequency of infectious diseases and the use of 

antibacterial drugs.
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тета ребенка [1]. Здоровая сбалансированная микро-

биота кишечника действует как барьер против колони-

зации и внедрения патогенов, тем самым защищая его 

от инфекций. В момент рождения слизистые оболочки 

новорожденного являются стерильными, в связи с этим 

их микробиом формируется и устанавливается с первых 

дней жизни. Самые первые «колонизаторы» вносят наи-

более важный вклад в развитие экосистемы микроорга-

низмов. Они имеют основное влияние на состав и актив-

ность микробиоты в целом. Ее пейзаж во многом зависит 

от состояния здоровья хозяина и диеты. Однако множе-

ство других аспектов, которые различаются в зависи-

мости от возраста человека, тоже могут оказывать свое 

влияние [5]. В настоящее время известно, что существует 

ряд факторов, которые стимулируют развитие микробио-

ты кишечника и иммунной системы у ребенка в раннем 

возрасте. Наиболее значимыми являются гестационный 

возраст, метод родоразрешения, тип вскармливания 

и последующий рацион и т.д.

Современные исследования демонстрируют все 

большую значимость взаимодействия микробиома чело-

века с организмом хозяина. Наиболее вероятно, что ком-

менсалы играют одну из ведущих ролей в формировании 

иммунной системы. Различные эксперименты, проведен-

ные на мышах, подтверждают эту теорию. Существуют 

так называемые гнотобиотические, или «безмикроб-

ные», мыши. Их получают путем стерильного извлечения 

плода из матки и затем выращивают в специальных изо-

ляторах. В эксперименте с гнотобиотическими мышами 

было установлено, что при задержке микробной коло-

низации кишечника нарушается развитие лимфоидной 

ткани, ассоциированной с кишечником. Это приводит 

к последующему изменению иммунного ответа в сторону 

преобладания типа Th2 [6]. Кроме того, данный процесс 

также работает по принципу «обратной связи»: иммунная 

система человека может влиять на состав микробиоты. 

Определенный пейзаж микробиома в раннем возрасте 

коррелирует с развитием воспалительных, аутоиммун-

ных и атопических заболеваний. Полученные в ходе раз-

личных исследований результаты демонстрируют взаи-

мосвязь микробиоты с функционированием иммунной 

системы в течение всей жизни [7].

Развитие астмы и других аллергических заболева-

ний может быть ассоциировано с различными деви-

ациями в микробиоме у детей раннего возраста [8]. 

Современные данные свидетельствуют о том, что прояв-

ления ПА могут быть связаны с изменениями в составе 

микробиты. Более того, изменения микробного пейзажа 

обычно предшествуют дебюту заболевания, а также раз-

решению симптоматики [9]. Было установлено, что низ-

кое разнообразие колонизирующих микроорганизмов 

у детей в возрасте 1 нед и 1 мес является предиктором 

последующего развития атопического дерматита (АтД) 

[10, 11]. Позднее эти данные были также подтверждены 

в исследовании M.B. Azad и соавт. Сниженное коли-

чество бактерий в фекалиях у детей в возрасте 3 мес 

было ассоциировано с последующей пищевой сенсиби-

лизацией в возрасте 1 года [12]. В работе Z. Ling и соавт. 

также были изучены особенности микробиома детей 

в возрасте 2–11 мес с IgE-опосредованными и не-IgE-

опосредованными проявлениями ПА. В группе пациен-

тов с IgE-опосредованной ПА выявлено повышение коли-

чества Clostridium sensu stricto и Anaerobacter, а также 

снижение Bacteroides и Clostridium XVIII [13].

Кроме того, определенный состав микробиоты в ран-

нем возрасте может быть ассоциирован не только с воз-

никновением аллергии, но и с последующим развитием 

толерантности [14]. В Великобритании был организован 

масштабный проект под названием KOALA. Это про-

спективное исследование включало в себя наблюдение 

957 младенцев с возраста 1 мес в течение 2 лет. В ходе 

проведения работы изучалась связь состава кишечной 
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микробиоты с развитием различных атопических забо-

леваний.  Было установлено, что повышение количества 

Escherichia coli увеличивало риск развития АтД. Важно 

отметить, что чем выше было микробное число, тем 

выше — риск. Кроме того, колонизация кишечника ново-

рожденного Clostridioides difficile повышала риск раз-

вития АтД, бронхообструктивного синдрома и различной 

сенсибилизации. Все изменения кишечной микробио-

ты предшествовали дебюту аллергических заболеваний 

[15]. Позднее различные исследования продемонстриро-

вали, что низкое содержание Bacteroides, Bifidobacteria 

и Enterococci, а также высокое содержание Clostridiae 

ассоциировано с последующим повышенным риском 

развития атопии [6]. Дальнейшие исследования подтвер-

дили значимость не только родов и семейств различных 

бактерий, но и конкретных видов и штаммов [8].

В настоящее время из полученных в ходе различных 

исследований данных следует, что в целом для детей 

с атопическими заболеваниями характерно снижение 

разнообразия микробиоты. Нередко эти изменения 

предшествуют дебюту атопии. Кроме того, качествен-

ный состав микробиоты не соответствует фактическому 

возрасту, и нередко наблюдается преждевременное 

заселение микроорганизмами, характерными для более 

старшего возраста.

Таким образом, в настоящее время установлено, 

что изменения в составе кишечной микробиоты в ран-

нем возрасте ассоциированы с риском развития раз-

личных атопических заболеваний у детей. В проведен-

ных исследованиях продемонстрировано, что высокое 

разнообразие микроорганизмов является благоприят-

ным предиктивным фактором в отношении риска раз-

вития аллергопатологии. Изменения микробиоты всегда 

предшествуют дебюту заболевания. Тем не менее, точ-

ный механизм взаимодействия с организмом хозяина 

в настоящее время изучен недостаточно.

ПИТАНИЕ РЕБЕНКА С АЛЛЕРГИЕЙ
К БЕЛКАМ КОРОВЬЕГО МОЛОКА
Грудное вскармливание является «золотым стандар-

том» питания, которое обеспечивает ребенка большим 

числом биоактивных факторов. Кроме того, оно оказы-

вает значительное влияние на пейзаж и функции микро-

биоты как желудочно-кишечного тракта, так и ротовой 

полости. Грудное молоко содержит живые бактерии, 

пребиотические олигосахариды и лактозу, которые сти-

мулируют микробиоту кишечника и иммунную систему. 

При наличии АБКМ у ребенка на грудном вскармливании 

молочные продукты полностью исключаются из рациона 

матери [3].

В случае если ребенок, страдающий АБКМ, находится 

на искусственном вскармливании, ему необходимы спе-

циализированные лечебные смеси. Они включают в себя 

как формулы на основе высокогидролизованного белка 

(ВГС), так и аминокислотные (АКС). Низкая аллергенность 

любой смеси для диетотерапии должна подтверждаться 

в рандомизированном двойном слепом контролируемом 

исследовании. В рамках проведенной работы должно 

быть показано, что формула не вызывает реакции у 90% 

детей с подтвержденной АБКМ [16]. ВГС содержат корот-

коцепочечные пептиды, масса которых в большинстве 

случаев составляет менее 1500 Да [17]. В АКС белковый 

компонент представлен только свободными аминокис-

лотами.

У большинства детей наблюдается разрешение 

симптомов при использовании смесей на основе ВГС. 

Однако в ряде случаев необходимо применение АКС. 

Исследования показали, что в среднем у 10% детей 

с немедленными и IgE-опосредованными реакциями 

сохраняются симптомы аллергии на фоне применения 

ВГС [18–20]. Кроме того, данные смеси могут быть 

неэффективны примерно в 30% случаев у детей с не-IgE-

опосредованными проявлениями АБКМ с поражением 

желудочно-кишечного тракта [21, 22]. При тяжелом тече-

нии заболевания этот показатель способен достигать 

40% [23].

Правильный выбор смеси (ВГС или АКС) для ведения 

ребенка с АБКМ является сложной задачей в повсед-

невной клинической практике. Корректное назначение 

АКС — это актуальная тема, так как их использова-

ние накладывает определенную финансовую нагрузку 

на родителей и/или систему здравоохранения. Однако 

более важными, нежели финансовые затраты, при при-

менении лечебных смесей (ВГС и АКС) представляются 

развитие толерантности, безопасность, оптимальные 

показатели физического развития детей с АБКМ и каче-

ство их жизни. Несмотря на высокую эффективность 

ВГС, существует ряд ситуаций, когда их использование 

является неоправданным. В настоящее время показани-

ями для назначения АКС могут служить следующие [16]:

• диагностическая элиминационная диета;

• сохраняющиеся в течение 2–4 нед симптомы АБКМ

на фоне использования ВГС;

• задержка физического развития;

• множественная пищевая аллергия;

• тяжелые гастроинтестинальные проявления аллергии;

• эозинофильный эзофагит;

• энтероколит, индуцированный пищевыми белками;

• тяжелый АтД;

• симптомы АБКМ у детей на грудном вскармливании.

Важно отметить, что ранее в составе АКС и ВГС отсут-

ствовали компоненты, поддерживающие микробиоту 

кишечника. В настоящее время доказано, что допол-

нительное включение в эти смеси пре- и пробиоти-

ков, а также их комбинации (синбиотиков) способствует 

как разрешению симптомов АБКМ, так и становлению 

нормальной микробиоты желудочно-кишечного тракта 

ребенка [24]. Тем не менее, обогащение заменителей 

грудного молока какими-либо компонентами — это стро-

го регламентированный процесс, требующий обоснова-

ния эффективности и соответствующий высоким требо-

ваниям безопасности. В настоящее время существует 

ряд документов, которые определяют, какие компоненты 

могут быть включены в состав смеси. К ним относятся 

заключение EFSA (European Food Safety Authority, 2012, 

2014), Codex Alimentarius, директива ЕС 2006/141/ЕС, 

«Технический регламент на молоко и молочную про-

дукцию» ФЗ-88, «Технический регламент Таможенного 

союза на специальные продукты» TР ТС 027/2012 и др. 

[25]. Синбиотическая смесь пре- и пробиотиков, имити-

рующая компоненты грудного молока, непосредственно 

влияет на состав микробиома кишечника. В целом пре-

биотик и пробиотик работают синергично [26].

Включение в состав питательной смеси таких преби-

отических компонентов, как короткоцепочечные галак-

тоолигосахариды (scGOS) и длинноцепочечные фрукто-

олигосахариды (lcFOS), способствует снижению частоты 

различных инфекционных заболеваний у детей раннего 

возраста, повышению уровня секреторного иммуногло-

булина А, а также снижению рН кала и уменьшению чис-

ла Clostridioides difficile у новорожденных детей [27–30]. 

В настоящее время комбинация scGOS/lcFOS в пропор-

ции 9:1 является наиболее изученным пребиотическим 

комплексом олигосахаридов, применяемым в питатель-
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ных формулах [25]. Кроме того, включение пробиотиче-

ских штаммов в состав заменителей грудного молока так-

же имеет положительное влияние на состав микробиома 

у детей раннего возраста. Бифидобактерии являются 

основными микроорганизмами в составе микробиоты 

человека, тем не менее, их видовой состав варьирует 

в течение жизни. У взрослых людей доминируют такие 

штаммы, как B. adolescentis и B. longum. В кишечнике 

новорожденных детей, наоборот, преобладают B. infantis 

и B. breve. Тем не менее, род бифидобактерий вклю-

чает в себя значительно большее число штаммов [31]. 

Bifidobacterium breve M-16V является одним из наиболее 

распространенных видов бифидобактерий в челове-

ческом молоке и в кишечнике здоровых младенцев 

на грудном вскармливании [7, 31–33]. В клинических 

исследованиях было продемонстрировано, что допол-

нительное включение в рацион недоношенных детей 

B. breve способствует регуляции активности фактора 

роста бета 1, что впоследствии стимулирует мукозаль-

ный иммунитет [32]. Кроме того, употребление формулы, 

содержащей бифидобактерии, в течение 5 мес снижает 

тяжесть острого диарейного синдрома у здоровых детей 

в возрасте первого года жизни [32, 34].

Специализированный продукт детского диетического 

лечебного питания «Syneo» («Cинео») под торговым зна-

ком Nutrilon® представляет собой сухую смесь на основе 

аминокислот. Кроме того, в ее состав дополнительно 

включены бифидобактерии B. breve M-16V, пищевые 

волокна, а также scGOS и lcFOS в пропорции 9:1. Эта 

смесь может применяться для детей с рождения до года 

и используется при любых состояниях, когда рекомендо-

вана АКС.

В проведенных клинических исследованиях было 

подтверждено, что использование смеси «Nutrilon 

Аминокислоты Syneo» безопасно и имеет хорошую 

переносимость. Кормление ребенка данной формулой 

в качестве единственного источника питания обеспечи-

вает нормальные показатели роста у здоровых доношен-

ных детей [35]. Смесь соответствует всем требованиям, 

предъявляемым к лечебным смесям, применяемым 

при АБКМ [36]. Кроме того, она дополнительно улучшает 

состав кишечной микробиоты у детей на искусственном 

вскармливании, приближая содержание бифидобакте-

рий, а также других штаммов к показателям здоровых 

младенцев, получающих грудное молоко [1, 37]. В ходе 

двойного слепого рандомизированного контролируемо-

го многоцентрового исследования достоверно доказа-

но, что данная смесь подходит для диетотерапии у детей 

с не-IgE-опосредованной АБКМ [24]. Однако она может 

быть использована в любых клинических ситуациях, 

требующих назначения АКС.

Применение данной формулы имеет значительные 

преимущества по сравнению с использованием стан-

дартной формулы на основе аминокислот. В ходе про-

веденных клинических исследований было установлено 

снижение заболеваемости различными инфекционными 

болезнями среди детей первого года жизни с АБКМ [37]. 

Распространенность инфекций в группе детей, получав-

ших «Nutrilon Аминокислоты Syneo», составила 13,6%, 

а в контрольной группе с использованием стандарт-

ной АКС — 27,8%. Это соответствует общему снижению 

заболеваемости более чем на 50% [38]. Помимо рас-

пространенности инфекционных болезней, также было 

проанализировано применение антибактериальных пре-

паратов в данной возрастной группе [36]. Все проведен-

ные исследования демонстрируют снижение частоты 

их использования у детей с АБКМ, получавших новую 

аминокислотную смесь с синбиотиками. Проведенный 

метаанализ показал, что в среднем совокупная частота 

применения различных антибактериальных и противо-

микробных средств у детей первого года жизни, получав-

ших данную смесь, составила 15%, что значительно реже 

по сравнению с получавшими питание стандартной АКС 

(33%). Это соответствует снижению на 55% [38].

Кроме того, состав микробиоты кишечника у детей, 

получавших «Nutrilon Аминокислоты Syneo», значительно 

ближе по своему пейзажу к таковому у детей, находя-

щихся на грудном вскармливании, по сравнению с полу-

чающими стандартную АКС. Новая формула, обогащен-

ная синбиотиками, способствует значительно большему 

процентному содержанию видов Bifidobacterium и более 

низкому — Eubacterium rectale и Clostridium coccoides 

[10, 12, 14]. Однако такие параметры, как качество, 

характер и частота стула у детей, получающих различные 

виды АКС, по данным клинических исследований, явля-

ются схожими [38].

Важными характеристиками состояния здоровья 

детей, находящихся на искусственном вскармлива-

нии, особенно при сопутствующей АБКМ, являются 

показатели роста и массы тела. Все проведенные 

исследования подтверждают, что данные параметры 

соответствуют ожидаемым диапазонам для возраста 

8 и 16 нед на фоне применения «Nutrilon Аминокислоты 

Syneo» [38].

Таким образом, грудное вскармливание является 

«золотым стандартом» питания ребенка с аллергией 

к белкам коровьего молока. Однако в ситуациях, когда 

оно невозможно, необходимо использование специали-

зированных лечебных фо рмул на основе высокогидро-

лизованных белков или аминокислот. ВГС высокоэф-

фективны при АБКМ, тем не менее, в ряде клинических 

ситуаций их использование неоправданно и требует 

назначения АКС. «Nutrilon Аминокислоты Syneo» может 

быть рекомендована в качестве первого выбора, так 

дополнительно обогащена комплексом пре- и пробио-

тиков, что дополнительно улучшает состав микрофлоры 

кишечника у детей с аллергией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время в мире наблюдается рост чис-

ла аллергических заболеваний, в частности пищевой 

аллергии, у детей раннего возраста. Формирование 

иммунитета ребенка — это комплексный процесс, кото-

рый начинается задолго до его рождения. Множество 

различных факторов могут повлиять на его становление.

В научном мире ведется активная работа по модуля-

ции иммунной системы человека. В частности, исследу-

ются различные возможности контроля Th1 и Th2 иммун-

ного ответа. Одной из основных целей является лечение 

и профилактика атопических заболеваний. Помимо сим-

птоматической терапии, рассматривается применение 

препаратов, модифицирующих течение болезней, напри-

мер моноклональных антител.

Тем не менее, как было подтверждено ранее, микро-

биота имеет тесную взаимосвязь с функционированием 

иммунной системы ребенка, в том числе оказывает 

влияние на формирование аллергии и толерантности. 

На фоне различных хронических заболеваний наблю-

даются изменения в составе микробиома. Его коррек-

ция может способствовать более быстрому разрешению 

симптомов основного заболевания, а также поддержа-

нию ремиссии. Таким образом, своевременное форми-

рование нормального микробиома у детей с АКБМ так-

же может способствовать модуляции иммунного ответа 
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