
Медицинский алфавит №  8 / 2023. Диетология и нутрициология (1)64

Введение
На протяжении ряда лет наши знания об иммуноло-

гических свойствах грудного молока (ГМ) постоянно 
расширяются и усложняются [1].

Во второй половине ХХ века чрезвычайно важное 
значение имели данные, связанные с иммунологической 
защитой желудочно-кишечного тракта новорожденных 
за счет высокой концентрации секреторного IgA (sIgA) 
в грудном молоке на ранних этапах развития, когда 
собственная система защиты ребенка еще находится 
в слабо развитом состоянии [2, 3]. Еще одним выдаю-
щимся открытием послужило изучение пребиотических 
свойств «фукозилированной лактозы» и большой группы 
олигосахаридов грудного молока (ОГМ), которые обла-
дают двойным действием: не расщепляются лактазой 
в тонкой кишке, но активно ферментируются полезной 
кишечной микробиотой в толстой кишке, что служит 
кардинально важным условием для развития бифидо-
бактерий и лактобацилл как барометра оптимального 
состояния кишечной микрофлоры у детей в первые ме-
сяцы жизни [4, 5]. Практической реализацией научных 
данных об уникальных защитных свойствах ГМ в соче-

тании с неповторимыми нутритивными качествами стала 
всемирная инициатива по созданию банков грудного 
молока [6, 7]. Однако в связи с тем, что ГМ как субстрат 
не только сочетает в себе целый ряд защитных свойств, 
но одновременно является идеальной питательной средой 
для возможного переноса ряда патогенов (ВИЧ, КОВИД, 
цитомегаловирус и др.) от матери к ребенку, в нашей 
стране на данном этапе разрешено только использование 
(после обработки) грудного молока в рамках «семей-
ной пары» мать-ребенок, что значительно ограничивает 
диапазон возможностей.

В связи с событиями последних лет (пандемия КОВИД) 
резко возрос интерес к противовирусным свойствам ГМ, 
поэтому целью настоящего обзора является анализ доступ-
ной к настоящему времени научной литературы, посвящен-
ной антивирусным свойствам ГМ. Этот спектр свойств ГМ 
направлен против ряда вирусов (SARS, HIV, рота-, норо-, 
цито-) и включает более десяти различных компонентов, 
которые изучены в разной степени, но, несомненно, откры-
вают новые перспективы для более глубокого понимания 
всеобъемлющей роли грудного вскармливания.
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Иммуноглобулины	грудного	молока
Подавляющее количество (около 90 %) в ГМ приходится 

на долю секреторного IgA, тогда как IgM составляет 8 % 
и IgG –  2 % [8]. В состав IgA входит секреторный компо-
нент, который «обматывает» две молекулы IgA и делает 
этот «перепеленутый» димер устойчивым к воздействию 
протеолитических ферментов [9].

Секреторные IgA впервые описал шведский профессор 
Ларс Хансон в начале 1960-х годов, что послужило основой 
теории местной иммунологической защиты всех слизи-
стых оболочек организма. sIgA способны нейтрализовать 
вирусы агрессора, напрямую связывая и опосредуя невос-
палительное действие внутри и воспалительное иммунное 
блокирование, препятствующее фиксации вирусов к эпи-
телиальным клеткам слизистой оболочки. Этот процесс 
происходит в несколько этапов. Изначально в организм 
матери приникает патогенный вирус или микроб. Затем 
патоген передается дендритным клеткам, что вызыва-
ет активацию Т-лимфоцитов и приводит к стимуляции 
плазматических клеток и выработке IgA в эпителиальных 
клетках молочной железы. Далее IgA проходит через клет-
ки молочной железы и поступает в ГМ в форме sIgA [12]. 
Поскольку секреторный IgA устойчив к протеолитическим 
ферментам, он успешно достигает просвета кишечника 
у новорожденных и грудных детей [13]. Domers-Matheau 
c cоавт. [14] установили, что иммуноглобулины ГМ могут 
достаточно длительно оставаться в организме ребенка, 
параллельно обеспечивая пассивный иммунитет во время 
развития собственной иммунной системы.

Ряд интересных данных получен при применении 
противовирусных вакцин. В исследовании Schlaudeker 
с соавт. [15] две группы беременных женщин получали 
либо трехвалентную инактивированную вакцину, либо 
поливалентную пневмококковую полисахаридную вакцину 
в течение III триместра беременности. У вакцинированных 
женщин обнаружена высокая способность нейтрализа-
ции вируса на фоне высоких показателей специфических 
к гриппу IgA, вследствие чего при дальнейшем наблюдении 
снизилось число ОРВИ с эпизодами высокой температуры 
у детей, родившихся у вакцинированных матерей.

Fox с соавт. [16] в недавнем исследовании изучали 
динамику специфических sIgA в молоке матерей, вы-
здоровевших от COVID-19. В 80 % проб ГМ выявили 
высокую активность связывания IgA с доменом связыва-
ния рецептора, причем ответ IgA был наиболее выражен 
по сравнению с IgM и Ig G.

Pace с соавт. [17] также подтвердили высокую способ-
ность sIgA грудного молока нейтрализовать вирус COVID 
и даже высказали точку зрения использовать такой подход 
в терапевтических целях. Есть мнение, что противови-
русное действие ГМ следует рассматривать в сочетании 
не только с sIgA, но и с другими содержащимися в нем 
защитными компонентами [18, 19].

Роль	олигосахаридов	ГМ	 
в	противовирусной	защите	ребенка

Примечательно, что в списке макронутриентов (белки, 
жиры, углеводы) олигосахариды грудного молока (ОГМ) 

занимают третью строчку после лактозы и липидов и пре-
вышают содержание столь значимого ингредиента, как 
белок [20].

Состав ОГМ весьма вариабелен у разных женщин, 
зависит от периода лактации и даже от сезона года [21]. 
Для сравнения: содержание белка составляет 0,9–1,2 
г/100 мл [22]. Основой для любой молекулы ОГМ слу-
жит лактоза, которая может быть удлинена, фукозили-
рована или сиалилирована, что обеспечивает большое 
число разных вариантов ОГМ [23]. Такая форма лакто-
зы не расщепляется лактазой (флоридзингидролазой) 
в тонкой кишке, что отвечает базовым требованиям 
к пребиотикам [24].

Среди различных функций ОГМ одной из наиболее 
значимых является иммуномодуляция [25]. Вирусы спо-
собны проникать в клетки макроорганизма, используя 
глюкоконъюгаты клеточной мембраны в качестве рецеп-
торов, вызывая окислительный стресс, как это показано 
при ротавирусной инфекции [26]. Определенные ОГМ 
экспрессируют гликаны, которые способны связывать-
ся с поверхностными лектинами эпителиальных клеток, 
что тормозит связывание и внедрение вирусных частиц 
в эти клетки [27]. Одним из рычагов воздействия ОГМ 
в организме грудного ребенка является положительное 
влияние на состав кишечной микробиоты, что снижает 
выраженность иммунных реакций [28].

Рисунок 1. Секреторный IgA –  димерная молекула сывороточного IgA

Рисунок 2. Секреторные IgA в грудном молоке обладают высокой 
активностью связывания вируса COVID-19
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В интересном исследовании Steenhout с соавт. [29] 
в состав адаптированной детской смеси вводили 2-фу-
козиллактозу и лакто-N-неотетраозу в количестве 0,5 г/л 
(дети контрольной группы поучали точно такую же смесь 
без добавок). Оказалось, что те дети, которые получали 
обогащенную смесь, имели состав кишечной микробиоты 
с достоверно более высоким содержанием бифидобакте-
рий, что является следствием пребиотического эффекта 
фукозиллактозы.

Donovan с соавт. опубликовали научный обзор, содер-
жащий данные о влиянии ОГМ на прямое формирова-
ние иммунного ответа [30]. Ряд исследований помогает 
объяснить механизм защитного действия ОГМ против 
вирусного проникновения. Ротавирусы служат самой 
частой причиной острых кишечных инфекций (ОКИ) 
во всем мире [31]. Процесс проникновения вируса внутрь 
клетки включает ряд этапов, в которых различные по-
верхностные белки ротавируса вступают во взаимодей-
ствие с разными рецепторами на поверхности клеток 
[32]. Lopez с соавт. (авторы статьи об этом сложном 
процессе) остроумно сравнили этот процесс с балом 
в Версальском дворце.

Вирусные белки VH4 и VH7 принимают участие в свя-
зывании рецепторов и проницаемости мембран [33].

Одним из механизмов проникновения вируса является 
кальций-зависимый эндоцитоз, когда наблюдается сниже-
ние концентрации кальция и растворение поверхностного 
вирусного белка [34].

Laucirica с соавт. установили, что ОГМ непосред-
ственно воздействуют на ротавирус, выставляя ложные 
рецепторы-приманки и тем самым снижая инвазивность 
вируса [35]. Таким образом, коллективные ОГМ снижают 
инфекционный потенциал ротавируса, одновременно 
оказывая положительное влияние на микробиоту толстой 
кишки и оптимизируя реакцию цитокинов.

Еще один вид вирусов –  норовирусы –  представляют 
собой небольшие РНК-содержащие вирусы, не имеющие 
оболочки. Степень восприимчивости к норовирусам зави-
сит от генетического фактора, обусловленного экспрессией 
антигенов гистогруппы крови (HBGA) Histo-Blood Group 
Antigens [36].

Дело в том, что поверхность слизистой ЖКТ содержит 
так называемые Histo-Blood Group Antigens, которые облег-
чают связывание норовирусов [37]. HBGA представляют 
собой антигены с углеводной основой, которые включают 
антигены Льюиса и АВН, экспрессируемые на поверх-
ности кишечного эпителия. Процесс связывания зависит 
от штамма и осуществляется капсидным белком вируса 
с участием Р-домена.

Schroter с соавт. с помощью рентгеновской кристалло-
графии установили, что ОГМ взаимодействуют с норови-
русом, мимикрируя под HBGA [38].

Например, фукозиллактозные ОГМ могут блокировать 
разные штаммы норовируса за счет способности связы-
ваться как с GI, так и GII карманами HBGA. Исследования 
Hanish с соавт. показали, что эти типы ОГМ имеют более 
высокую способность к связыванию по сравнению с мо-
новалентными ОГМ [39].

Ряд интересных исследований посвящен роли ОГМ 
при ВИЧ-инфекции. Вирус иммунодефицита человека 
состоит из двух видов семейства лептивирусов (ВИЧ-1 
и ВИЧ-2). Они представляют собой одноцепочечные 
РНК-вирусы с оболочкой, которые интегрируются 
с клеточной ДНК макроорганизма. Вирусы ВИЧ спо-
собны находиться в латентном состоянии от двух до де-
сяти лет и не обнаруживаются иммунной системой. 
Оставаясь в активной форме, предвирусная ДНК транс-
крибируется в РНК и приводит к появлению новых 
вирусных частиц, способных атаковать Т-лимфоциты 
CD 4. В конечном итоге результатом является то, что 
человек подвержен высокому риску инфекционных 
заболеваний [40].

Установлено, что на фоне современной анти-ВИЧ-те-
рапии риск передачи инфекции от матери к ребенку со-
ставляет менее 1 % [41].

В том случае, если HIV-вирусы обнаруживаются у мате-
ри во время беременности или после родов, около 10–15 % 
детей заболевают от ВИЧ-инфицированной матери при 
исключительно грудном вскармливании. Любопытно, что 
у детей от ВИЧ-инфицированных матерей, находящихся 
на смешанном вскармливании, риск инфицирования снова 
возрастает до 6–10 %. Видимо, даже небольшое снижение 
объема нативного грудного молока перевешивает суммар-
ный защитный эффект грудного вскармливания. Механизм 
внутриклеточного проникновения связан с тем, что ВИЧ-
вирусы взаимодействуют с неинтегрином –  рецептором 
клеточной поверхности, специфичным для дендритных 
клеток, которые захватывают молекулу межклеточной 
адгезии (DC-SIGN) [42].

Эти рецепторы находятся на поверхности дендритных 
клеток и макрофагов, позволяя HIV-вирусам саморепли-
цироваться и трансформировать CD 4+ Т-лимфоциты [43]. 

В исследовании Hong с соавт. показано, что ОГМ, вы-
деленные в анализе ELISA, показали предотвращение 
связывания особого гликопротеина gp120 на поверхности 
ВИЧ-1 с DC-SIGN [44].

Van Nieekerk с  соавт.  сообщили,  что ВИЧ-
инфицированные матери, имеющие концентрацию ОГМ 
выше среднего уровня, с меньшей вероятностью передают 
ВИЧ через грудное молоко [45].

Лактоферрин
В женском молоке содержится уникальный железосо-

держащий и железосвязывающий белок –  лактоферрин 
(ЛФ). Его концентрация в молозиве достигает 7 г/л [46]. 
Его содержание в ГМ остается высоким и на втором году 
лактации [47]. Авторы данной статьи подчеркивают значение 
этого факта применительно к работе банков грудного молока.

Благодаря своей железосвязывающей способности 
ЛФ может ингибировать микробный рост. ЛФ также вза-
имодействует с микробами и вирусами, предотвращая 
адгезию и последующее проникновение патогенов в клетки 
макроорганизма [48].

Рецепторы к ЛФ обнаружены на поверхности ряда 
иммунных клеток –  макрофагов, лимфоцитов, дендритных 
клеток [49].
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Ингибирование различных вирусов посредством ЛФ 
происходит за счет предотвращения клетки-мишени, 
а не за счет подавления репликации вируса [50]. ЛФ свя-
зывается либо непосредственно с вирусными частицами, 
либо с макромолекулами клетки-хозяина, препятствуя 
связыванию вируса с рецепторами клеточной поверх-
ности [51].

Семейство Herpesviridae, включая ветрянку и вирус 
простого герпеса, не могут проникать в клетку-мишень 
благодаря защитному действию ЛФ [52]. Это также под-
тверждено в исследованиях Marchetti с соавт. [53].

Установлено, что в отношении цитомегаловируса 
N-концевая область лактоферрина является важной ча-
стью его противовирусной активности [54].

Лизоцим (Л) представляет собой фермент, содержа-
щийся в большинстве биологических жидкостей и обла-
дающий антиоксидантной активностью, вследствие чего 
нарушается дыхательная цепь бактерий [55].

Bekbahani с соавт. было показано, что лизоцим, по-
лученный с помощью куриных эмбрионов, ингибирует 
вирус ВИЧ-1 [56].

В исследовании Ella с соавт. [57] проведено интересное 
сравнение взаимодействия сразу трех защитных факторов 
грудного молока –  IgA, лактоферрина и лизоцима и их 
роль для здоровых и больных детей.

Лактадгерин
Еще одним защитным белком грудного молока яв-

ляется лактадгерин –  гликопротеин с молекулярной 
массой 46 кДа, ассоциированный с муцином [58]. 
Инактивация вирусов происходит за счет усиления 
фагоцитоза апоптозных клеток с участием фрагмента 
сиаловой кислоты [59].

Это подтверждено в исследованиях с ротавирусами, где 
лактадгерин показал способность связываться с каждым 
из четырех штаммов, подавляя их способность связывать-
ся с рецепторами эпителиальных клеток и ограничивать 
процесс воспаления [60].

Цитокины
Цитокины –  это многофункциональные гликопротеи-

ны, которые участвуют в активации иммунной системы 
и клеточных коммуникациях [61].

Они наряду с другими факторами относятся к имму-
нологическим компонентам ГМ и участвуют в регуляции 
воспалительных реакций [62].

Активность цитокинов в ГМ связана с продукцией 
иммуноглобулинов В-клетками [63].

Одним из наиболее распространенных цитокинов в ГМ 
является трансформирующий фактор роста бета (TGF-β), 
который превращается в активную форму при низком рН 
в полости желудка [64].

Установлено, что при некротизирующем энтероколите 
(НЭК) у новорожденных определяются низкий уровень 
экспрессии TGF-β в слизистых оболочках и сниженная 
биоактивность TGF-β [65].

В экспериментальных исследованиях на модели НЭК 
у недоношенных поросят, которых кормили свиным мо-

локом, было показано снижение тяжести НЭК за счет 
разницы в более высоком весе кишечника, доле слизистой 
оболочки и высоте кишечных ворсинок [66].

Стимулирование роста ворсинок вызвано тем, что 
TGF-β увеличивает экспрессию белков межклеточных 
плотных контактов (TJ –  tight junctions), которые жиз-
ненно важны для регуляции проницаемости кишечного 
барьера [67]. Все это является свидетельством того, что 
TGF-β выполняет одновременно несколько ролей, вклю-
чая репарацию тканей, регуляцию профиля цитокинов 
и поддержание клеточного иммунного ответа.

Заключение
Большое число научных фактов свидетельствует о том, 

что среди разнообразных свойств грудного молока поя-
вилась еще одна грань –  широкий спектр антивирусных 
свойств, имеющих помимо научного интереса огромное 
практическое значение. В условиях еще не отзвучавшей 
пандемии КОВИД важно еще раз напомнить, что специ-
фические антитела обнаружены более чем в 80 % проб 
молока инфицированных женщин. Диапазон и частота 
других вирусных инфекций в повседневной медицинской 
практике также остаются на весьма высоком уровне, и роль 
грудного вскармливания при этих заболеваниях остается 
чрезвычайно заметной. В данном обзоре был рассмотрен 
целый ряд компонентов ГМ, а также механизм их действия 
в отношении наиболее часто встречающихся вирусов 
в педиатрической практике. Нет сомнения, что спектр 
подобных исследований будет расширяться, что послу-
жит дальнейшему пониманию глобальных преимуществ 
грудного вскармливания.
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