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фамил АR (Мид Джонсон, США) и Нутрилон АR
(Нутриция, Нидерланды) (табл. 4). Таким образом,
в этих МС используется свойство казеина дольше
задерживаться в желудке и, тем самым, уменьшать
явления регургитации. Эффективность данного под"
хода была подтверждена во многих исследованиях,
в том числе проведенных в нашем отделе (рис. 8).

Подводя итог рассмотренным данным о насы"
щающем действии КДФ, можно прийти к следующе"
му выводу. Если чувство голода связано только с «пу"
стым желудком», то КДФ должны снижать аппетит
лучше, чем ФОСБ, потому что они дольше задержи"
ваются в желудке, и ребенок более длительно остает"
ся сытым. Если же фактором контроля аппетита яв"
ляется скорость поступления в кровь свободных
аминокислот, то аппетит быстрее будут снижать
ФОСБ, аминокислоты которых быстрее поступают в
кровь. Однако, их эффект будет менее продолжитель"
ным, чем МС на основе казеина, аминокислоты  ко"
торого поступают в кровь более медленно и постепен"

но. Интегральный клинический эффект МС является
отражением взаимодействия обоих этих факторов, и
объективная оценка насыщающего действия КДФ в
сравнении с ФОСБ требует специальных дополнитель"
ных исследований в контролируемых условиях.

Таким образом, регуляция аппетита представля"
ет собой многоступенчатый процесс, в реализации
которого участвуют различные факторы. К их числу
относятся степень наполнения желудка пищей и
содержание аминокислот в крови. Белки молочной
сыворотки быстро мобилизуются из желудка и по"
вышают уровень аминокислот в крови, что позволя"
ет обозначить их «быстрые» белки. Казеин медлен"
нее освобождается из желудка, что ведет к более
постепенному нарастанию уровня аминокислот в кро"
ви — «медленный» белок. Указанные свойства ка"
зеина легли в основу создания и применения в прак"
тике питания младенцев за рубежом особой груп"
пы КДФ — МС для плохо наедающихся детей (for
hungry babies).
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Грудное вскармливание — лучшее питание для
ребенка. Это положение не вызывает никаких сомне"
ний. Однако, по тем или иным причинам, не все дети
могут получать материнское молоко. Для таких мла"
денцев предназначены адаптированные молочные сме"
си. За последние 60 лет достигнут большой прогресс
в области технологии, поэтому состав и биологичес"
кая ценность современных детских молочных смесей
(ДМС) по мере возможности воспроизводят женское
молоко (ЖМ). Можно сказать, что за последние 20 лет
ДМС превратились из относительно простых источ"
ников белков, жиров и углеводов в сложные комп"
лексные продукты дифференцированного назначения.
В ряде случаев в них вводятся особые компоненты,
примером чего служат гидролизаты белка для детей
с непереносимостью белков коровьего молока или ан"
тирефлюксные смеси с клейковиной рожкового дере"
ва. Эти составляющие отсутствуют в составе ЖМ, но
благодаря им удается успешно решать ряд клиничес"
ких проблем. В большинстве случаев современные
заменители грудного молока (ГМ) стремятся стать
зеркальным отражением ЖМ — лучшего продукта
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питания для новорожденных. ГМ является комплекс"
ной системой, которая все еще хранит много секре"
тов, и мы пока не научились обогащать молочные
смеси многими сложными составными частями этой
биологической жидкости. Результаты усилий в этом
направлении всегда требуют достоверного научного
подтверждения. В настоящем сообщении представле"
ны современные взгляды на роль нуклеотидов (НТ),
которые присутствуют в составе ГМ и используются
в современных ДМС.

НТ являются фосфатными эфирами нуклеозидов.
Нуклеозиды в составе молекулы содержат сахар (ри"
боза или дезоксирибоза), связанный с пуриновым
(аденин, гуанин) или пиримидиновым (цитозин, ура"
цил, тимин) основанием. В ГМ выявлены 13 кисло"
торастворимых НТ, из которых наиболее важными
являются монофосфаты аденозина (АМФ), гуанина
(ГМФ), уридина (УМФ), цитидина (ЦМФ) и инозина
(ИМФ) (табл. 1).

Организм человека постоянно нуждается в НТ.
Однако их достаточное количество обеспечивается
не всегда, и в ряде случаев необходимо дополнитель"
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ное экзогенное поступление. Поэтому эти соедине"
ния считают полунезаменимыми [1].

Существует целый ряд источников НТ: свобод"
ные НТ и нуклеозиды, полимерные рибонуклеотиды
(особенно РНК) и различные компоненты, в состав
которых входят нуклеиновые кислоты [2]. Состав
НТ грудного молока отличается довольно высокой
стабильностью — как в разные фазы лактации, так
и у различных рас. Средний уровень всех потенци"
ально доступных НТ грудного молока составляет
72±27 мг/л [2, 3].

В организме НТ выполняют роль регуляторов во
многих биосинтетических процессах. Поскольку они
могут синтезироваться в организме, поэтому их
нельзя назвать незаменимыми нутриентами. Однако
их синтез происходит очень интенсивно и требует
больших энерготрат, а у новорожденных он ограни"
чен, по крайней мере в слизистой оболочке кишечни"
ка. Поэтому при таких особых обстоятельствах, к
которым, например, относится быстрый рост, значе"
ние пищевых НТ существенно возрастает.

Специальные исследования свидетельствуют о
положительном влиянии НТ на иммунный ответ,
о снижении уровня липопротеидов очень низкой плот"
ности, об улучшении показателей всасывания желе"
за, о стимуляции созревания энтероцитов в тонкой
кишке [4—8].

Есть сведения о влиянии пищевых НТ на липид"
ный обмен. У недоношенных детей, дополнитель"
но получавших НТ, происходило значительное по"
вышение сывороточных липопротеидов высокой
плотности (HDL) и значительное снижение липопро"
теидов низкой плотности (LDL) по сравнению с деть"
ми, не получавшими НТ [9]. На основании изуче"
ния липидного спектра эритроцитарных мембран и
содержания полиненасыщенных жирных кислот
(ПНЖК) в плазме крови установлено, что НТ улуч"
шают процессы элонгации и десатурации эссенци"
альных жирных кислот как у доношенных, так и у
недоношенных новорожденных [10, 11]. Однако

Woltil [12] не подтвердил такого влияния у недоно"
шенных детей. Остается неясным влияние возраст"
ного фактора, поскольку в исследовании Pita [11]
НТ вводились в питание детей в первые 48 ч после
рождения, тогда как в исследовании Woltil [12] —
только на 10"й день. В недавно опубликованном
исследовании Gibson [13] не установлено влияния
НТ (34 мг/л) на уровень длинноцепочечных ПНЖК
(ДЦПНЖК) в эритроцитарных мембранах у детей,
родившихся в срок, при длительном использовании
диеты с НТ — в течение 7 мес.

В табл. 1 представлены данные о содержании НТ
в коровьем молоке и ЖМ, а также рекомендации
ЕЭС по их содержанию в составе ДМС.

Положительный эффект наблюдался разными
авторами при широкой вариабельности содержания
НТ в молочных смесях. Высказывается мнение, что
влияние НТ зависит не только от их количества, но
и от физического и нутритивного статуса той или
иной группы детей [8, 14—16].

Непосредственно перед всасыванием в кишечни"
ке основная часть НТ (около 90%) трансформирует"
ся в нуклеозиды. После всасывания большая часть
нуклеозидов подвергается распаду в эритроцитах.
Поэтому влияние НТ, прежде всего, сказывается
непосредственно в тонкой кишке [7].

Обогащение диеты мышей цитидином (ЦМФ)
приводит к увеличению длины крипт и ворсинок,
снижению летальности, сопровождается меньшей ча"
стотой бактериальной транслокации после инъекции
липополисахаридов. В эксперименте у крыс НТ сти"
мулируют созревание и восстановительные процессы
в стенке кишечника.

В клинических наблюдениях с участием 141 ре"
бенка в возрасте старше 3 месяцев из низких соци"
ально"экономических условий частота диареи ока"
залась ниже у детей, дополнительно получавших НТ.
Это связывают с двумя видами воздействия: с би"
фидогенным эффектом и со стимуляцией системы
местного иммунитета [17]. Аналогичным образом
уменьшение частоты диареи на фоне дополнительно"
го обогащения НТ отмечено Pickering [18]. В Тайва"
не наблюдали 336 родившихся в срок детей, полу"
чавших либо стандартную смесь, либо смесь с НТ
(72 мг/л). Риск диареи у детей в возрасте 8—28 не"
дель уменьшился на 25,4% [16].

Результаты исследований, касающиеся влияния
НТ на кишечную микрофлору, неоднозначны. Так,
Gil [19] отмечено положительное влияние НТ на рост
бифидобактерий при одновременном снижении бак"
терий рода Bacteriacea. Однако в исследовании Balmer
с соавт. [20] при количестве НТ в смеси аналогично
их уровню в ЖМ содержание бифидобактерий в воз"
расте 2 недель было ниже, чем в группах детей, на"
ходившихся на грудном вскармливании или полу"
чавших смесь без НТ (табл. 2). Но в возрасте 4 недель
каких"либо достоверных различий по содержанию
бифидобактерий между этими группами не выявле"
но. Следует обратить внимание на тот факт, что
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Таблица 1

Содержание нуклеотидов в грудном
и коровьем молоке*

* по данным [5].
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достоверное снижение E. coli или энтеробактерий
было выявлено в группе детей, получавших смесь с
НТ, в обоих исследованиях.

Уже в экспериментах Gyorgy [21] было показа"
но, что добавление НТ в диету крыс улучшает пока"
затели роста молодых животных. Это объясняли
улучшением процессов синтеза белка [22]. Но впос"
ледствии, при обследовании новорожденных детей,
такого влияния установлено не было [6].

Однако Cosgrove с соавт. [8] обследовали группу
детей с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР)
и показали, что на фоне обогащенной НТ диеты че"
рез 6 мес у детей примерно на 10% выше показатели
окружности головы, прибавки массы тела и длины
тела по сравнению с контрольной группой (рис. 1).

Сходные результаты получены в другом исследо"
вании у группы недоношенных детей, которым смесь
с НТ назначали в возрасте с 10"го по 42"й день [12].

В исследовании Cosgrove с соавт. [8] особого
внимания заслуживает такой показатель, как рост
окружности головы, вероятно, отражающий поло"
жительное влияние НТ на развитие мозга у детей с
ЗВУР. В пользу этого предположения свидетельству"
ют исследования Wang [23], в которых показано,

что добавление УМФ в диету крыс способствует по"
вышению продукции фосфатидов, сопровождается
повышением секреции нейротрансмиттеров и стиму"
ляцией роста нейронов.

У новорожденного ребенка иммунная система не
столь зрелая, как у взрослого, и ее созревание требу"
ет определенного времени. Siegrist [24] показано, что
в 12"месячном возрасте уровни IgM, IgG и IgA по
сравнению со взрослыми составляют соответственно
75%, 60% и 20%. Пищевые НТ являются модуля"
торами иммунной системы (рис. 2). Это происходит
благодаря стимуляции Т"клеток, которые содержат"
ся в ассоциированной с кишечником лимфатической
ткани, например, в пейеровых бляшках. Обогаще"
ние диеты НТ сопровождается снижением гиперчув"
ствительности и стимуляцией клеток"киллеров, ак"
тивизацией Т"хелперов и созреванием Т"лимфоцитов.

Исследования in vitro свидетельствуют, что от
экзогенного поступления НТ может зависеть опти"
мальная пролиферация лимфоцитов [25]. Пищевые
НТ способны ускорять созревание лимфоцитов в ки"
шечной стенке, способствуя экспрессии антигенов
В

1
"клеток. Эти исследования помогают объяснить,

каким образом НТ способствуют повышению кон"
центрации IgA в кишечнике и сывороточного уровня
IgA и IgM [26]. В исследованиях на мышах пока"
зано, что назначение НТ ускоряет восстановление
Т"клеточного иммунитета после того, как экспери"
ментальные животные находились на безнуклеотид"
ной диете [7, 27]. У мышей, которые находились
на диете с полным исключением НТ, отмечалась по"
вышенная летальность от стафилококкового сепси"
са [28].

Установлено, что у детей, родившихся в срок и
в течение 2 месяцев получавших смесь с НТ, выяв"
лена более высокая активность клеток"киллеров.
Благодаря стимуляции мононуклеаров, возрастает
продукция интерлейкина 2 (ИЛ2), который в свою
очередь служит фактором роста для Т"лимфоцитов,
стимулирует активность клеток"киллеров и индуци"
рует дифференцировку В"клеток [25].
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Рис. 1. Влияние пищевых нуклеотидов на показатели
окружности головы у детей с ЗВУР.
1"й столбик — ДМС с нуклеотидами, 2"й столбик —
контрольная группа, * p<0,01.
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Рис. 2. Влияние нуклеотидов на иммунную систему.

Таблица 3

Рандомизированные исследования, проведенные с использованием
различного содержания нуклеотидов

Имеются также данные, что у большой группы
детей (214 детей), получавших на протяжении пер"

вого года жизни смесь с НТ (72 мг/л), отмечался
более высокий уровень антител после вакцинации
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против H. influenza тип b, после введения противо"
дифтерийной вакцины и полиовакцины, чем у детей,
получавших стандартную смесь (n=222). Уровень
этих показателей в первой группе был близок к та"
ковому у детей (n=100), в течение 6 мес находив"
шихся на грудном вскармливании. Эти же исследо"
вания показали, что тип вакцины также имеет зна"
чение: бесклеточная коклюшная вакцина менее эф"
фективна, чем содержащая микробные клетки
вакцина [18, 29—31]. У детей, получавших обога"
щенную НТ смесь, отмечены более высокие показа"
тели Т"клеточного иммунитета и более зрелая про"
дукция специфических антител: эти показатели были
близки к таковым у детей, находившихся на груд"
ном вскармливании, но выше, чем у детей, получав"
ших смесь без НТ [29, 30].

В табл. 3 представлены сводные данные, посвя"
щенные изучению влияния НТ на показатели разви"
тия и состояние иммунной системы у детей.

Учитывая весь комплекс представленных науч"
ных данных, можно прийти к заключению, что НТ

оказывают положительное влияние на созревание
иммунного ответа. Они влияют на состояние кишеч"
ной стенки, ускоряя созревание энтероцитов и спо"
собствуя репарации слизистой оболочки. Оказывая
влияние на микрофлору кишечника, НТ снижают
риск диареи, приводят к угнетению роста Entero�
bacteriaceae. У ослабленных детей (недоношенных,
детей с ЗВУР) НТ положительно влияют на сомати"
ческий рост. В разных исследованиях авторы исполь"
зовали разные дозы НТ, поэтому их оптимальную
дозу еще предстоит определить. Эффект НТ может
проявляться либо в большей, либо в меньшей мере
в зависимости от нутритивного и физического стату"
са ребенка.

До сих пор существует ряд вопросов, которые
ждут своего ответа, но в целом не вызывает со"
мнения, что НТ являются важными полунезаме"
нимыми нутриентами. Их введение в составе со"
временных ДМС является еще одним шагом на
пути воссоздания уникальных физиологических
свойств ГМ.
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Принимая во внимание прогресс в методах интен�
сивной терапии новорожденных, сегодняшнее состояние
детей, когда�то родившихся недоношенными, не обяза�
тельно означает, что состояние детей, родившихся
недоношенными сегодня, когда�нибудь будет таким же.
Несмотря на эту оговорку, исследования по наблюде�
нию в катамнезе, проведенные в последние годы, пока�
зывают, что последствия недоношенности могут про�
являться далеко не только во младенчестве, но могут
по�разному сказываться по мере взросления ребенка.
В данной статье последствия недоношенности пере�
числены в хронологическом порядке, начиная с перина�
тальной заболеваемости и смертности, затем обсуж�
даются проблемы, появляющиеся в раннем детстве,
дошкольном возрасте, у подростков — вплоть до отда�
ленных последствий, проявляющихся уже во взрослом
возрасте. Две парадигмы неонатологии стали явными
в контексте этих данных: во�первых, отдаленные по�

ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ НЕДОНОШЕННОСТИ — ВЫВОДЫ ПОСЛЕ АНАЛИЗА
ДАННЫХ СТАТИСТИКИ

РЕФЕРАТЫ

следствия недоношенности обусловлены не незрелостью
самой по себе, но на них  оказывают существенное
влияние факторы, связанные с преждевременным рож�
дением (воспалительные заболевания, внутриутробная
задержка роста). Во�вторых, последствия преждевре�
менного рождения никуда не исчезают после того, как
окончится период интенсивной терапии, но их дальней�
шие проявления сильно зависят от условий в семье.
Даже несмотря на то, что статистические данные
подвержены изменениям, эти факты формируют осно�
ву для упорядоченного катамнестического наблюдения
недоношенных детей, которые, вследствие прогресса в
технологиях интенсивной терапии, становятся все
большим вызовом для неонатологии и для педиатрии в
целом.

Singer D. // Z. Geburtshilfe Neonatol.— 2006.— Vol.
210, № 2.— Р. 50—59.
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