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Заменители грудного 
молока на основе частично 
гидролизованных белков 
в питании недоношенных 
детей: обоснованность 
применения

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

В статье обсуждается целесообразность применения заменителей грудного молока на основе частично 
гидролизованных белков в стратегии нутритивной поддержки недоношенных детей. Приводятся дан-
ные о физиологии усвоения белков в желудочно-кишечном тракте недоношенных детей, о составе 
и особенностях усвоения белков грудного молока. Обсуждаются результаты исследований по использо-
ванию смесей на основе частично гидролизованных белков у детей, родившихся недоношенными, сфор-
мулированы выводы о возможных преимуществах этих смесей в питании недоношенных детей на этапе 
стационара.
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Вскармливание недоношенных детей – один из важ-
нейших разделов современной неонатологии. Его 
актуальность обусловлена, с одной стороны, важно-

стью адекватной нутритивной поддержки в успешном вы-
хаживании недоношенных детей, а с другой – большим ко-
личеством нерешенных вопросов в организации их питания. 
К таким вопросам относятся, в частности, потребность не-
доношенных детей в белке, уточнение оптимальных темпов 
и длительности «догоняющего» роста, продолжительность 
применения специализированных смесей после выписки из 
стационара.

Еще одним активно обсуждаемым в неонатальной нутри-
циологии вопросом являются целесообразность и обо-
снованность применения у недоношенных детей смесей на 
основе частично гидролизованного белка. При кажущемся 
очевидном преимуществе таких продуктов для вскармли-
вания недоношенных в условиях общей морфофункцио-
нальной незрелости организма и, что особенно важно для 
обеспечения адекватности питания, незрелости желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), метаболических процессов, 
заключения экспертов до сих пор неоднозначны и не под-
тверждают полностью ни преимущества применения таких 
смесей, ни их негативное влияние. Так, экспертное заключе-
ние специалистов Cochrane гласит: «Существующие научные 
данные позволяют предположить, что использование смесей 
на основе гидролизованного белка (в сравнении со стан-
дартными смесями) у недоношенных на начальных этапах их 
пребывания в стационаре не несет в себе ни преимуществ, 

ни рисков для ребенка. Вместе с тем настоящее заключение 
нельзя считать окончательным, поскольку требуется прове-
дение большего числа клинических исследований, которые 
помогут врачам и семьям, в которых родился недоношенный 
ребенок, делать дифференцированный выбор» [1].

Авторами настоящей статьи предпринята попытка на 
основе анализа современной научной литературы уточнить 
причину неоднозначности заключений экспертов по этому 
вопросу и определить правильный вектор в вопросе о целе-
сообразности использования смесей на основе частично 
гидролизованных белков в программе нутритивной под-
держки недоношенных детей. Ниже представлены резуль-
таты этого анализа по основным позициям, которые, на наш 
взгляд, могут оказывать влияние на заключение.

Как известно, в процессе внутриутробного развития ЖКТ 
человека претерпевает существенные изменения, в частно-
сти его длина увеличивается с 5-й по 40-ю неделю гестации 
в 1000 раз, при этом в последние 15 нед гестации – удваи-
вается. Параллельно происходит и функциональное созре-
вание различных структур ЖКТ, в том числе и тех, которые 
обеспечивают эффективное усвоение нутриентов [2]. 
В связи с этим дети, рожденные преждевременно, находятся 
в зоне особого риска как по формированию непереноси-
мости энтеральной нагрузки, так и собственно по усвоению 
нутриентов, в частности белков. Основные фазы протеолиза 
и утилизации белков в ЖКТ включают желудочную, тонко-
кишечную фазу щеточной каймы эпителия тонкой кишки, 
а также внутриклеточную фазу. Способность ребенка к усво-
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ению определенного количества белка формируется очень 
рано: уже внутриутробно плод, заглатывая амниотическую 
жидкость, способен до определенной степени усваивать 
содержащиеся в ней белки. Начиная с 22-й недели гестации 
в щеточной кайме эпителия тонкой кишки у плода определя-
ется активность таких ферментов, как гамма-глутамилтран-
спептидаза, олигоаминопептидаза, карбоксипептидаза и др., 
причем активность некоторых из них, например гамма-глу-
тамилтранспептидазы, в кишечнике у плода даже выше, чем 
у доношенного новорожденного [3].

Первым этапом «переваривания» белка в организме 
новорожденного являются денатурация и частичный гидро-
лиз в желудке. Оба этих процесса протекают максимально 
эффективно при достаточной секреции соляной кислоты 
париетальными клетками слизистой оболочки желудка. 
Это необходимо для поддержания низких показателей 
рН – в этих условиях пепсиноген переходит в активную 
форму (пепсин), осуществляя начальный этап расщепле-
ния цельных белковых молекул до крупных пептидов. 
Несмотря на то что париетальные клетки в слизистой обо-
лочке желудка определяются уже с 13-й недели гестации, 
а способность к продукции соляной кислоты в желудке плода 
формируется в II триместре беременности, показатели рН 
в желудке у детей, родившихся преждевременно, выше, 
чем у родившихся в срок, особенно в первые 2 сут после 
рождения, и составляют в среднем 5,5–7,0 [4]. Это приво-
дит как к уменьшению денатурации белка, так и к сниже-
нию трансформации пепсиногена в пепсин, что значимо 
снижает гидролиз белков. Необходимо помнить, что после 
кормления детской молочной смесью рН в желудке повы-
шается (смеси обладают определенной буферной емко-
стью, защелачивая содержимое в желудке), что еще больше 
затрудняет процессы протеолиза в желудке. Пепсин, ста-
новясь активным при низких показателях рН, необратимо 
разрушается при рН 7,0 и выше, почти полностью прекра-
щая гидролиз белков в желудке. Более высокие уровни 
рН в желудке у новорожденных по сравнению с детьми 
более старшего возраста благоприятны для детей на груд-
ном вскармливании, так как в таких условиях сохраняется 
активность еще одного фермента грудного молока – липазы, 
а полноценному усвоению белков грудного молока (даже 
в случае снижения активности пепсина) будет способство-
вать наличие как пептидов, так и протеаз в самом грудном 
молоке. У детей, родившихся недоношенными, особенно 
вынужденных получать в качестве питания заменители груд-
ного молока (детскую молочную смесь), этот механизм, веро-
ятно, работает далеко не всегда. Теоретические предпосылки 
для снижения протеолитической активности в желудке 
недоношенных новорожденных нашли свое подтверждение 
и в ходе клинических исследований [5]. В аспиратах желу-
дочного содержимого после кормления грудным молоком 
показатели протеолитической активности, измеряемые по 
концентрации свободных азотсодержащих концевых фраг-
ментов белковых молекул, у недоношенных детей были ниже 
на 67,7% по сравнению с аналогичными показателями детей, 
родившихся в срок (рис. 1).

Вторым и, по-видимому, самым значимым этапом мета-
болизма белка в ЖКТ является тонкокишечная фаза, которая 

в целом представляет собой цепь последовательной акти-
вации разных ферментов. На первом этапе под действием 
энтерокиназы, продуцируемой энтероцитами, происходит 
превращение трипсиногена в его активную форму – трип-
син. Далее сам трипсин становится активатором химотрип-
синогена, переводя его в активную форму – химотрипсин. 
Химотрипсиноген – не единственный зимоген, который 
активируется под действием трипсина. Прокарбоксипепти-
дазы А и В, а также проэластаза также активируются трип-
сином, превращаясь в активные формы. Таким образом, 
ключевым ферментом, «запускающим» протеолиз в тонкой 
кишке, является энтерокиназа. Ее уровень у детей, родив-
шихся недоношенными, составляет всего около 25% уровня, 
наблюдаемого у доношенных детей [6], что может приво-
дить к низкой конверсии трипсиногена в трипсин, который, 
в свою очередь, является ключевым ферментом для акти-
вации остальных зимогенов (включая и собственный про-
фермент трипсиноген). Что касается второго важнейшего 
фермента – трипсина, то еще в 1960-е гг. было установлено, 
что количество трипсина в кишечнике у недоношенных 
детей значимо ниже по сравнению с доношенными мла-
денцами, и эти различия максимально выражены в первые 
2–4 нед после рождения, т.е. в период, наиболее важный 
с точки зрения эффективного старта энтерального пита-
ния [7]. В таких условиях эффективное усвоение у недо-
ношенного ребенка цельных белковых молекул из смесей 
может быть существенно затруднено, особенно в первые 
дни/не дели жизни.

Различные активные ферменты в тонкой кишке расщеп-
ляют белковые молекулы в разных местах (например, кар-
боксипептидазы гидролизуют белковые молекулы с карбок-
сильного конца – там, где находится атом углерода). В итоге 
в тонкой кишке образуется пул олиго-, три- и дипептидов, 
которые далее под действием аминопептидаз, три- и дипеп-
тидаз щеточной каймы эпителия тонкой кишки гидролизу-
ются до мелких пептидов и свободных аминокислот. Окон-
чательное расщепление три- и дипептидов до свободных 
аминокислот происходит в самих энтероцитах, содержащих 
в своей цитоплазме предназначенные для этой цели пеп-
тидазы, а образованные в результате гидролиза свободные 

Рис. 1. Общая протеолитическая активность в желудке у не-
доношенных и доношенных детей (адаптировано из [5])
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аминокислоты транспортируются в кровоток через базолате-
ральную мембрану энтероцитов. В научной литературе пред-
ставлено очень мало данных о состоятельности фермент-
ных систем щеточной каймы эпителия и самих энтероцитов 
в ЖКТ детей, родившихся преждевременно. Данные о спо-
собности плода к усвоению белков уже внутриутробно 
(см. выше) позволяют предположить, что эти два этапа пере-
варивания белков у родившихся недоношенными детей 
должны быть состоятельны – в отличие от желудочной и тон-
кокишечной фаз, где, по-видимому, сосредоточены основные 
проблемы в виде недостаточной концентрации и/или актив-
ности протеолитических ферментов. В процессе транспорта 
дипептидов и свободных аминокислот через апикальную 
и базолатеральную мембрану энтероцитов между основными 
группами дипептидов и свободных аминокислот существует 
конкуренция за транспортные системы. Это имеет особое 
практическое значение: образование дипептидов и сво-
бодных аминокислот в тонкой кишке должно происходить 
постепенно, чтобы конкуренция за транспортные системы не 
привела к замедлению поступления дипептидов и свобод-
ных аминокислот в системный кровоток [8]. Именно поэтому 
смеси на основе цельных и частично гидролизованных бел-
ков с точки зрения эффективности усвоения белка имеют 
преимущества в сравнении со смесями на основе высоко-
гидролизованных белков или с аминокислотными смесями 
(это же является одной из причин более высокого содер-
жания белка в двух последних вариантах смесей для доно-
шенных детей по сравнению со смесями на основе цельных 
белков). Преобладающее большинство пептидов в белках 
с высокой степенью гидролиза обычно имеет молекулярную 
массу менее 1000 Да, в то время как средняя молекулярная 
масса пептидов в частично гидролизованных белках обычно 
находится в диапазоне около 2500 Да. Учитывая сниженную 
способность ЖКТ недоношенных детей к эффективной ути-
лизации цельных белковых молекул, а также потенциаль-
ное снижение всасывания аминокислот из аминокислотных 
смесей и смесей на основе высокогидролизованных белков, 
смеси на основе частично гидролизованных белков стано-
вятся для них более оптимальным выбором в условиях недо-
статка или отсутствия грудного молока.

Одним из удивительных свойств грудного молока явля-
ется наличие в нем не только макронутриентов, но и фер-
ментов для усвоения некоторых из них. В частности, 
в грудном молоке присутствует целая система протеаз – 
ферментов, принимающих участие в расщеплении белков. 
Плазмин, эластаза, калликреин, химотрипсин, тромбин, трип-
син и, возможно, другие ферменты присутствуют в грудном 
молоке. Предполагаются 3 основных источника этих фер-
ментов: эпителиоциты молочной железы, иммунокомпе-
тентные клетки и системный кровоток матери [9]. Учиты-
вая наличие в грудном молоке протеаз, неудивительно, что 
наряду с цельными белковыми молекулами в его составе 
описано несколько сотен пептидов с различной молеку-
лярной массой – бо́льшая часть в диапазоне 1400–2200 Да 
[10]. Часть этих пептидов, как предполагается, может иметь 
функциональные свойства (иммуномодулирующие, анти-
микробные и даже антиканцерогенные), роль других пока 
не выяснена [11]. 

Интересно, что в грудном молоке после преждевремен-
ных родов пептидов больше, чем в грудном молоке матерей, 
родивших ребенка в срок [10]. Возможно, это обусловлено 
более высоким содержанием протеаз в молоке после пре-
ждевременных родов, связанным с повышенной проница-
емостью эпителиального барьера молочной железы для 
ферментов, находящихся в кровотоке сосудов молочной 
железы, – эпителиальный барьер в молочной железе стано-
вится полностью состоятельным лишь к 40-й неделе геста-
ции [12]. Количество пептидов в грудном молоке изменяется 
и на протяжении лактации: больше всего их определяется 
в молозиве и переходном молоке, в зрелом молоке их кон-
центрация постепенно снижается. Согласно данным ранее 
проведенных исследований, параллельно меняется и кон-
центрация протеаз в грудном молоке: наибольшее их коли-
чество определяется в молозиве и переходном молоке, сни-
жаясь на протяжении лактации [13]. Наряду с протеазами 
грудное молоко содержит антипротеазную систему, основ-
ная роль которой, по-видимому, состоит в предупреждении 
разрушения биологически активных пептидов (иммуногло-
булины, лактоферрин и др.) с тем, чтобы они сохраняли свою 
активность в ЖКТ [14].

Очень интересен и тот факт, что активность протеаз 
в самом грудном молоке невелика, максимальную активность 
большинство протеолитических ферментов грудного молока 
приобретают в желудке ребенка [15], в то время как актив-
ность антипротеаз, в частности α1

-антитрипсина, в желудке 
снижается [16]. Создается впечатление, что роль протеаз 
в грудном молоке заключается в помощи ЖКТ ребенка 
в усвоении белков, а содержание в грудном молоке частично 
гидролизованной фракции белков наряду с набором про-
теаз косвенно подтверждает целесообразность применения 
смесей на основе частично гидролизованного белка у ново-
рожденных в условиях недостатка или отсутствия грудного 
молока. Это особенно важно для детей, родившихся недо-
ношенными, учитывая, что их способность к протеолизу бел-
ков в ЖКТ значимо ниже по сравнению с новорожденными 
после срочных родов.

Принципы доказательной медицины стали рутинным 
методом в определении эффективности профилактических 
и лечебных мероприятий в современной медицине. На вер-
шине иерархии доказательной медицины находятся систе-
матический обзор и метаанализ. Метаанализ представляет 
собой обобщающий анализ рандомизированных контроли-
руемых научных исследований, в ходе которых все авторы 
искали ответ на один и тот же вопрос в схожих популяциях 
пациентов. 

Говоря об исследованиях, посвященных изучению 
эффективности применения смесей на основе гидролизо-
ванных белков у недоношенных детей, следует отметить, что 
в один из обзоров были включены исследования, в которых 
использовались смеси с разной степенью гидролиза белков 
(частичный и высокий), а также разные источники белка, 
а именно 100% сывороточный из «кислой» (подсырной) 
сыворотки, 100% сывороточный из «сладкой» сыворотки, 
различные комбинации сывороточных белков с казеинами – 
51:49, 60:40, 78:22 соответственно [17]. В упомянутое
в начале статьи заключение экспертов Cochrane [1] вклю-
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чено 11 исследований, в которых использовали смеси на 
основе как частично, так и высокогидролизованных белков, 
а также смеси с различным соотношением сывороточных 
белков и казеинов, включая гидролизат 100% казеина [18]. 
Такие различия при организации исследований, включавших 
различные по составу белкового компонента смеси, которые 
были взяты в аналитические и систематические обзоры, 
вероятно, и стали основой для неоднозначного заключения 
экспертов. 

Кроме того, важно количество белка в смеси, даже в слу-
чае схожести качества белкового компонента. Так, между-
народная группа ученых исследовала эффективность при-
менения у недоношенных детей смесей на основе частично 
гидролизованного белка, отличавшихся содержанием белка: 
3 г/100 и 3,6 г/100 ккал. В исследование были включены 
недоношенные новорожденные с массой тела при рождении 
менее 1500 г. По результатам исследования было установ-
лено, что абсорбция азота была сравнима в обеих группах 
детей, однако ретенция азота была выше в группе детей, 
получавших смесь на основе частично гидролизованного 
белка с содержанием белка 3,6 г/100 ккал. У этих же детей 
наблюдались и более высокие уровни ретинол-связываю-
щего белка, а также концентрация азота мочевины и ами-
нокислот в плазме крови [19]. Эффективность и хорошая 
переносимость смеси на основе частично гидролизованного 
белка (preNAN Stage0, Nestle, Германия) в нутритивной под-
держке недоношенных детей были продемонстрированы и в 
исследовании российских авторов (рис. 2) [20].

Таким образом, вскармливание недоношенного ребенка 
должно учитывать не только необходимость в обеспечении 
достаточных темпов роста, но и потенциальные возмож-
ности/ограничения ЖКТ ребенка к эффективному усвое-
нию нутриентов. Белок является основным пластическим 
материалом для роста и развития ребенка, и от эффектив-
ности его усвоения во многом зависит успешность реали-
зации стратегии нутритивной поддержки недоношенного 
младенца. Учитывая наличие пептидов в грудном молоке, 
а также набора ферментов, помогающих максимально полно 
усваивать белки грудного молока, применение у недоношен-
ных детей смесей на основе частично гидролизованного 
белка представляется вполне рациональным и обоснован-
ным, тем более что многочисленные научные публикации, 
посвященные использованию смесей на основе частично 
гидролизованных белков в питании недоношенных детей, 
не противоречат данному мнению. Обоснованность такого 
подхода также подтверждается приведенными в этой статье 
данными о сниженной концентрации и активности большин-
ства ферментов, участвующих в расщеплении белков в ЖКТ 
именно у детей, родившихся недоношенными.

Неоднозначные заключения исследователей об эффек-
тивности применения у недоношенных детей смесей на 
основе гидролизованных белков могут быть обусловлены 
тем, что в обзоры включены исследования, где использовали 
заменители грудного молока с разной степенью гидролиза 
белка, различным количеством и качеством белков. Немало-
важно и включение в указанные исследования недоношен-
ных детей с большим диапазоном гестационного возраста 
и массы тела при рождении, что также неизбежно оказы-
вает влияние на выводы метаанализа. В то же время наряду 
с работами зарубежных авторов, подтверждающих эффек-
тивность смесей на основе частично гидролизованного белка 
для недоношенных детей, существуют работы и российских 
исследователей, подтверждающих эффективность готовой 
к применению смеси на основе частично гидролизованных 
белков при вскармливании недоношенных детей. Приме-
нение этой смеси на этапе стационара характеризовалось 
хорошей переносимостью продукта и позволило обеспечить 
адекватные темпы постнатального роста детей, родившихся 
недоношенными. 
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