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Защитный эффект грудного вскармливания: 
клинические исследования 

Кормление исключительно грудным моло-
ком (ГМ) (эксклюзивное грудное вскармлива-
ние – ГВ) рекомендовано ВОЗ в течение первого 
полугода жизни [1]. Ряд авторов считает, что  
эксклюзивное ГВ в первые 4–6 месяцев жизни 
снижает риск развития аллергических заболева-

ний (АЗ) [2]. Однако протективный эффект ГВ в 
отношении АЗ является поводом для дискуссий. 
В течение последних десятилетий лет целый ряд 
исследований ставил перед собой задачу найти 
ответ на этот вопрос и несколько мета-анализов 
суммировали данные, полученные в результате 
этих исследований. 

Так, Gdalevich и Mimouni [3, 4] провели два 
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The uniqueness of breast milk (BM) is well known. Its immune factors contribute to the forma-
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Уникальность грудного молока (ГМ) общеизвестна. Его иммунные факторы способствуют ста-
новлению иммунной системы ребенка. Влияют ли аллергические заболевания (АЗ) матери, 
характеризующиеся Th2-направленностью иммунного ответа, на состав ГМ, опосредуя тем 
самым формирование АЗ ребенка? Обзор посвящен иммунологически активным компонентам 
ГМ, их особенностям у матерей с атопией/АЗ и возможному влиянию на дальнейшее развитие 
АЗ у детей.
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мета-анализа, объединив результаты около 200 
англоязычных статей (1966–1999 гг.) с широким 
спектром мнений: от протективного эффекта ГВ 
до положительной его ассоциации с атопией. 
Их результаты дают основание утверждать, что 
отмечается протективный эффект [OR=0,52, 
95% CI 0,35–0,79] ГВ на протяжении 3 меся-
цев в отношении развития бронхиальной астмы 
у детей из группы риска по развитию АЗ [3], 
а также значительный защитный эффект [OR 
0,58, 95% CI 0,41–0,92] ГВ в отношении раз-
вития атопического дерматита (АтД) у детей с 
атопией в семейном анамнезе [4]. Однако для 
рекомендации ГВ в качестве профилактики 
респираторной аллергии у детей при наличии 
ближайших родственников с АЗ в анамнезе [3] 
необходимы масштабные популяционные иссле-
дования, поскольку вне группы риска по раз-
витию АЗ защитный эффект менее выражен [4]. 

В 2003 г. был проведен анализ 56 исследова-
ний о влиянии различных видов вскармливания 
на последующее развитие атопии у ребенка [5]. 
По его результатам, ГВ снижало риск развития 
обструктивного бронхита и АтД, а эксклюзивное 
ГВ – риск развития БА. 4 месяца ГВ усилива-
ли защитные эффекты, которые сохранялись в 
первую декаду жизни. Длительность защитного 
эффекта дискутабельна: исследование ALSPAC 
установило его ослабевание к 7–8 годам в отно-
шении развития обструктивного синдрома [6]. 
У детей с предрасположенностью к атопии и 
аллергией в семейном анамнезе защитные 
эффекты более выражены и могут снизить риск 
развития аллергии к белкам коровьего моло-
ка (БКМ) [5]. Интересно, что в 2004 г. авторы 
German Infant Nutritional Intervention (GINI) 
Program (3903 детей) пришли к схожим выво-
дам: эксклюзивное ГВ может снизить риск раз-
вития АтД в сравнении c искусственным вскарм-
ливанием (ИВ) молочной смесью на основе БКМ 
у детей с историей АЗ в семейном анамнезе [7]. 

Одной из естественных проблем при иссле-
довании ГВ является сложность рандомизации 
участников, что обусловлено этическими сооб-
ражениями. Ни одно из вышеперечисленных 
исследований не являлось рандомизирован-
ным контролируемым. Единственное подобное 
исследование было проведено Kramer и соавт. 
в Беларуси. На большой выборке (17 046 пар 
мать–ребенок) был отмечен меньший риск раз-
вития АтД при длительном или эксклюзивном 
ГВ. Защитный эффект пролонгированного или 
эксклюзивного ГВ на развитие БА выявлен не 
был [8, 9]. За 6,5 лет наблюдения риск появления 
симптомов аллергии и диагноза АЗ, положитель-
ных результатов кожных прик-тестов не снизил-
ся. Наоборот, отмечен повышенный риск сенси-
билизации к респираторным аллергенам [9].

Большинство исследований имеет методоло-
гические недостатки, поскольку «золотого стан-
дарта» – проспективного рандомизированного 
контролируемого исследования – распределение 

детей на группы ГВ или ИВ достичь невозможно 
и неэтично. Kramer и соавт. подчеркивают, что 
многие исследования, включенные в вышеупо-
мянутые мета-анализы, обладают другими недо-
статками, например, не учитывают длительность 
и степень эксклюзивности ГВ, по-разному оце-
нивают семейный аллергологический анамнез и 
АЗ [10]. На сегодняшний день нет достаточного 
объема данных для того, чтобы сделать выводы 
о взаимосвязи между ГВ и развитием аллергии.

Иммунологически активные компоненты ГМ

ГМ способствует становлению иммунитета 
новорожденного с самых первых дней жизни. 
Этому способствует присутствие в его составе 
макрофагов, нейтрофилов, лимфоцитов, эпите-
лиальных клеток, иммуноглобулина A (IgA), 
антимикробных пептидов, факторов роста, про-
теинов, вовлеченных в процессинг антигенов 
и их презентирование [11]. В последние 10 лет 
в молозиве и ГМ обнаружили целый ряд цито-
кинов и иммунологически активных молекул 
[12]: интерлейкины 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 13, 
интерферон γ, фактор некроза опухолей TNFα, 
растворимая форма гликопротеина CD14; транс-
формирующие факторы роста TGFα и TGFβ1, 
2 и 3, эпидермальный фактор роста EGF, фак-
тор роста гепатоцитов HGF и другие иммуно-
логически активные молекулы. Их функции и 
физиологические эффекты возможного влияния 
на иммунную систему грудного ребенка до сих 
пор недостаточно ясны [13, 14]. Имеются дан-
ные о сохранении функциональной активности 
цитокинов молозива и ГМ в агрессивной среде 
желудка [11]. Этому способствует наличие инги-
биторов протеаз в ГМ, которые ограничивают 
активность пищеварительных энзимов [15, 16], 
тем самым предотвращая переваривание цито-
кинов и помогая им достигнуть кишечника [11].

Данные большого количества исследований 
показали, что уровни иммунологически актив-
ных молекул в молозиве (молоке, которое про-
дуцируется в первые 4–5 дней после родов [17]) 
существенно выше по сравнению со зрелым ГМ 
[18–21]. Ряд ученых предполагает, что это объ-
ясняется более высокой потребностью новорож-
денного в высоких концентрациях факторов 
роста и цитокинов в течение первых дней жизни 
для более активного развития иммунной систе-
мы ребенка [22, 23].

Иммунологический состав ГМ человека 
очень сложен, одних только белков в ГМ насчи-
тывается порядка 300 [11], и не ограничивается 
нижеперечисленными иммунологически актив-
ными компонентами. Ниже приведено краткое 
описание наиболее исследованных на сегодняш-
ний день иммунологических маркеров, входя-
щих в состав ГМ. 

IL2 первично продуцируется активирован-
ными CD4+ Т-клетками. Осуществляет функцию 
регуляции пролиферации и поддержания подти-
пов Т- и NK-клеток. Наличие IL2 играет важную 
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роль в продолжительности жизни активирован-
ных Т-хелперных клеток и СD8+ цитотоксиче-
ских Т-клеток. Всего несколько исследований 
определяли концентрации IL2 в молозиве/ГМ. 
Впервые его выявили Ustundag и соавт.: в моло-
зиве матерей недоношенных детей уровень этого 
цитокина был выше по сравнению с молозивом 
матерей доношенных детей [19]. Эффект сни-
жался на более поздних стадиях лактации и его 
влияние на развитие иммунной системы ребенка 
неясно. Наличие IL2 в ГМ выявляется более чем 
в 80% образцов молока в период с 15-го до 357-й 
день жизни [24]. 

IL4 индуцирует дифференциацию Th0-
хелперных клеток в Th2, выделяемый Th2- клет-
ками IL4 индуцирует переключение продукции 
иммуноглобулинов В-клетками на класс IgE. 
Результаты определения IL4 в молозиве и ГМ 
у матерей с аллергией и без таковой противо-
речивы. Более высокие концентрации IL4 обна-
ружены в молозиве от матерей с аллергией [25]. 
Другие исследователи не обнаружили значимых 
различий, но IL4 чаще выявлялся в молозиве 
матерей с аллергией [26]. IL4 по сравнению с 
другими цитокинами молозива и ГМ обнару-
живается реже, иногда только в 20% образцов 
молозива [27].

IL5 продуцируется Th2- и тучными клетка-
ми и выполняет одну из ключевых ролей в про-
дукции, активации и локализации эозинофилов. 
Сведения о IL5 молозива/ГМ в зависимости от 
аллергии матери содержатся лишь в нескольких 
исследованиях. Различий в зависимости от АтД 
матери [28] или ее аллергии [25, 29] не выяв-
лено. Уровни IL5 были низкими и в молозиве, 
и в ГМ и не изменялись значительно на первом 
году жизни [28]. В 1 мес IL5 обнаруживался 
менее чем в 10% образцов молозива/ГМ [25, 
29]. Выявлена значительная корреляция между 
уровнями IL5 и IL10 в ГМ [25], что хорошо согла-
суется с существующим пониманием механиз-
ма взаимодействия цитокинов: IL10 подавляет 
продукцию IL12 и, соответственно, продукцию 
IFNγ, устраняя одно из регуляторных влияний 
на активность Th2.

IL10 оказывает выраженный противовоспа-
лительный эффект, подавляя активацию макро-
фагов, Т-клеток, NK–клеток, что, в свою оче-
редь, снижает синтез клеточных цитокинов и 
повышает выработку В-клетками IgG, IgA и 
IgM. IL10 присутствует не только в жидкой 
фракции ГМ, но и в жировом его слое. Иммунные 
свойства данного цитокина в молоке человека 
были продемонстрированы в эксперименталь-
ных исследованиях и проявлялись подавлением 
пролиферации лимфоцитов крови при добавле-
нии человеческого ГМ; авторы отмечали, что это 
свойство утрачивается под действием анти-IL10-
антител [30]. Существует разночтение в опреде-
лении количества IL10 в молозиве/ГМ. Уровни 
исключительно ниже пороговых фиксировали 
Snijders и соавт. [31]. Шведские исследователи 

выявили IL10 лишь в 12% образцов молозива 
и 6% – ГМ [25]. В противоположность им высо-
кие концентрации IL10 обнаружены Garofallo в 
большинстве образцов молозива [32] и Marek и 
соавт. [26], выявившими IL10 во всех 76 случа-
ях. Подобные различия в результатах могут объ-
ясняться временем взятия образцов. Высокие 
концентрации IL10 выявлены в молозиве в пер-
вые 24 ч или чуть позже, а в ГМ они снижались 
[32], в частности, в образцах молозива, получен-
ных на 3–4-й день после родов [25]. Наличие АЗ 
у матери не связано с концентрацией IL10 в ГМ 
[26].

Источник IL12 в человеческом молоке не 
известен. Возможно, это нейтрофилы, лимфоци-
ты и макрофаги, которые можно обнаружить в 
первые месяцы лактации [33]. Предполагается, 
что у ребенка на ГВ под действием IL12 соблюда-
ется баланс между Th2- и Th1-опосредованными 
ответами иммунной системы. Впервые IL12 в ГМ 
выявили в 1999 г. Bryan и соавт., обнаружившие 
этот цитокин в 62% образцов [34]. Взаимосвязи 
концентрации IL12 в ГМ с наличием атопии у 
матерей не установлено [31].

IL13 первоначально описан как ингибитор 
продукции воспалительных цитокинов [35, 36]. 
Роль IL13 в молозиве неизвестна. Концентрация 
IL13 коррелирует с уровнями IL4, 5, 10 [25, 29]. 
IL13 обнаружен в 12 из 48 образцов (25%), в то 
время как Prokesova и соавт. обнаружили его 
почти во всех исследуемых образцах [28]. 

IFNγ синтезируют CD4 + и CD8 + T-клетки 
и NK-клетки. Он оказывает широкий спектр 
иммунорегуляторных эффектов на различные 
типы клеток. Под его влиянием усиливается 
ингибиция Th2. IFNγ также обнаруживали в 
молозиве и ГМ [37, 38], однако данные очень 
отличаются. Так, в исследовании Botcher и соавт. 
IFNγ определялся менее чем в 10% образцов [25], 
а в работе Rudloff и соавт. не определялся ни в 
одном из 42 образцов [27]. В противоположность 
предыдущим исследованиям, Prokesova и соавт. 
удалось обнаружить IFNγ в каждом опытном 
образце [28], что вновь поднимает вопрос о зна-
чительном варьировании содержания цитокинов 
в молозиве у различных исследователей.

TGFβ выполняет множественные функции 
в различных клеточных популяциях: вовле-
чен в эмбриогенез, канцерогенез и иммунный 
ответ [39]. В настоящее время обнаружены 3 
типа белков, относящихся к семейству TGFβ. 
TGFβ1 в наибольшей степени экспрессируется 
клетками иммунной системы [40]. Существует 
предположение о том, что TGFβ ГМ может сни-
жать риск развития АЗ в дальнейшем [41]. 
В недавнем систематическом обзоре Oddy и 
соавт. анализируются сведения о взаимосвязи 
TGFβ человеческого молока с последующими 
иммунологическими особенностями детей [42]. 
В 8 из 12 исследований обнаружена взаимосвязь 
TGFβ1 или TGFβ2 в молозиве или ГМ с протек-
тивным эффектом в отношении развития АЗ. 
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Высокая гетерогенность результатов может объ-
ясняться различиями исследуемых популяций, 
дизайна, методологии, источников молока, изо-
типами TGFβ, времени сбора образцов, различи-
ями в возрасте оценки проявлений аллергии, и, 
наконец, неэквивалентностью последних. Тем 
не менее, авторы констатируют, что TGFβ ГМ – 
важный иммунный фактор поддержания гомео-
стаза кишечника, регуляции воспаления, раз-
вития аллергии и формирования толерантности. 

Потенциальный протективный эффект TGFβ 
от развития аллергии позволяет предположить, 
что возможно использование TGFβ  в качестве 
активной добавки. В опытах на мышах было 
показано, что пероральное назначение TGFβ  
способно влиять на активность слизистой обо-
лочки кишечника и запускать индукцию раз-
вития толерантности к высоким дозам антиге-
на в диете [43]. Пероральное назначение TGFβ  
одновременно с аллергеном потенциально может 
являться рациональным подходом в первичной 
профилактике аллергопатологии у детей [44].

Растворимый CD14 (sCD14) – гликозил-
фосфатидилинозитол-связанный белок клеточ-
ной мембраны (mCD14), чаще экспрессируе-
мый на зрелых моноцитах. Функционирует как 
ко-рецептор для бактериальных липополисаха-
ридов (ЛПС) и запускает воспалительный ответ. 
Savilahti и соавт. изучали влияние sCD14 моло-
зива (наравне с IgA и TGFβ ) на развитие атопии 
у детей до 4 лет. Из 4676 детей были отобраны 
две группы, отличавшиеся по продолжительно-
сти ГВ (3,5 мес или 2 нед), которые затем были 
разделены на подгруппы в зависимости от нали-
чия или отсутствия атопии. Установлено, что 
дети с симптомами атопии и сенсибилизацией к 
4 годам получали молозиво со значительно более 
низкими концентрациями sCD14, чем те, у кото-
рых сенсибилизации не было. Jones и соавт. оце-
нивали уровни sCD14 в ГМ и последующее раз-
витие экземы [45]. Авторами было обнаружено, 
что дети, имевшие экзему в 3 месяца, получали 
ГМ с более низким содержанием sCD14, чем дети 
без экземы.  

Факторы способные оказать влияние 
на иммунные составляющие молозива/ГМ

В течение последних 20 лет ученые активно 
изучают влияние различных факторов окружа-
ющей среды и материнских факторов на иммуно-
логический состав ГМ. Данные большого коли-
чества исследований дают основания полагать, 
что такие факторы, как страна проживания [46], 
диета [47, 48], курение [49] оказывают влияние 
на иммунологический состав ГМ.

Недавно опубликованные данные исследова-
ния Sozanska и соавт. подчеркивают важность 
влияния факторов окружающей среды на разви-
тие АЗ [50]. Данное исследование показало, что 
резкое повышение распространенности атопии в 
Польше за очень короткий промежуток времени 
было ассоциировано со снижением контакта с 

фермерским образом жизни в результате введе-
ния новых агрокультурных законов на терито-
рии Евросоюза. Иммунологический состав ГМ 
также отличается в зависимости от места про-
живания матери. Так, ученые из Скандинавии 
обнаружили более высокие уровни TGFβ  в ГМ 
у женщин из Мали [51] по сравнению с женщи-
нами из Швеции, а Peroni и соавт. показали, что 
уровни TGFβ  и IL10 выше в ГМ у матерей, про-
живающих в сельской местности, по сравнению 
с матерями, живущими в городской среде [21]. 
Обращает на себя внимание разница в уровнях 
регуляторных цитокинов в ГМ матерей, про-
живающих в разных населенных пунктах. Это 
может быть дополнительным защитным меха-
низмом, объясняющим более низкий риск раз-
вития АЗ у детей, проживающих в местности с 
более высокой бактериальной нагрузкой. 

Диетические предпочтения, распростра-
ненные в конкретном географическом регионе, 
могут также влиять на иммунологический состав 
ГМ, что показали Urwin и соавт., отметив более 
высокие концентрации sCD14, sIgA и TGFβ1  в 
молозиве женщин, проживающих в речных и 
озерных регионах Китая по сравнению с дру-
гими регионами [48], что, по всей видимости, 
связано с большим количеством рыбы в диете. 
Необходимо отметить, что диета матери может 
влиять как на уровни цитокинов, так и на состав 
жирных кислот [52]. Так, применение опреде-
ленных пробиотиков во время беременности и 
лактации, а именно L. rhamnosus HN001 или 
B. lactis HN019, приводит к повышению уровней 
IFNγ в пуповинной крови, TGFβ1 и IgA в ГМ и 
более низким уровням sCD14 в плазме в сравне-
нии с группой плацебо [53]. У женщин, употре-
блявших L. rhamnosus GG, L. аcidophilus La-5 и 
B. animalis subsp. lactis Bb-12 с 36-й недели бере-
менности до 3 месяцев постнатально во время 
ГВ, снижалась частота развития АтД у их детей 
в сравнении с группой плацебо [54]. Существуют 
противоречивые сведения о корреляции повы-
шенного уровня ω-3 длинноцепочечных полине-
насыщенных жирных кислот (ПНЖК) в моло-
зиве с сенсибилизацией к пищевым и ингаляци-
онным аллергенам к 6-му и 24-му месяцу жизни 
[55]. Манифестацию аллергии связывают с соот-
ношением линолевой и арахидоновой кислот в 
диете, употреблением ω-3 ПНЖК и модифика-
цией экспрессии ферментов. Рыбий жир в рацио-
не беременной женщины снижает цитокиновый 
ответ на аллергены и способствует менее тяжело-
му течению АтД у ребенка в сравнении с оливко-
вым маслом, которое использовалось в качестве 
плацебо [56]. В ГМ матерей при наличии атопии 
у их детей уровни ω-3 были низкими [57–59]. 
Необходимы дальнейшие исследования, в т.ч. 
взаимосвязи активности и биодоступности ω-3 
и ω-6 длинноцепочечных ПНЖК во время ГВ с 
развитием атопии у детей [60].

Гигиеническая гипотеза по прежнему оста-
ется основным объяснением возрастающей рас-
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пространенности АЗ [61]. Количество предыду-
щих родов [62] и способ рождения ребенка [63] 
могут влиять не только на риск развития АЗ, 
но и на иммунологический профиль молозива 
и ГМ. Авторы исследования, проведенного в 
Бразилии, отмечают, что в молозиве повторно-
рожавших женщин концентрации IgА и IgM 
выше в сравнении с первородящими. Интересно, 
что подобный эффект отмечается при кесаревом 
сечении по сравнению естественными родами 
[64]. Также при анализе данных исследований, 
проведенных на сегодняшний день, можно про-
следить определенную закономерность – уровни 
цитокинов в молоке повторнородящих матерей 
выше по сравнению с первородящими [65–67]. 
Можно предположить, что повышенный уро-
вень ряда цитокинов, в особенности регулятор-
ных, таких как IL10, является дополнительным 
объяснением сниженного риска развития АЗ с 
каждым последующим рожденным ребенком. 

Иммунотоксичность табачного дыма обще-

известна. Данные ряда исследований показыва-
ют, что наличие табачного дыма в окружении 
беременной может влиять на иммунологическую 
функцию молочных желез. Так, итальянские 
ученые выявили значительное снижение уровня 
провоспалительного цитокина IL1α в молозиве 
курящих матерей [49]. 

Заключение 

Воздействие ГМ на иммунную систему 
ребенка, особенно на первом году жизни, явля-
ется чрезвычайно важным для понимания вли-
яния ГВ на последующее развитие атопии и 
аллергии. Изучение факторов окружающей 
среды и материнских факторов, которые могут 
влиять на иммунологический состав ГМ, пред-
ставляется очень перспективным направлени-
ем, поскольку состав ГМ может быть модули-
руем приемом различных добавок, что в свою 
очередь может привести к снижению риска раз-
вития АЗ у ребенка.
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