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В статье представлен обзор литературы по олигосахаридам грудного молока (ОГМ). Согласно современным данным, ОГМ обладают важными защит�
ными свойствами: препятствуют адгезии патогенов и токсинов, снижают уровень провоспалительных цитокинов, улучшают целостность стенки
кишечника. Важным фактором защиты является иммуномодулирующее действие ОГМ, которое осуществляется посредством связи ОГМ с рецепто�
рами — лектинами. Представлены данные о механизмах связи галектинов с ОГМ и действии галектинов на состояние иммунных клеток и функций.
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Факт наличия в грудном молоке (ГМ) —
продукте, состав которого форми�

ровался в ходе многовековой эволюции — непе�
ревариваемых компонентов, не несущих нутри�
тивной функции, является парадоксальным
и уже много лет привлекает внимание ученых
и исследователей. Многочисленные позитив�
ные эффекты олигосахаридов ГМ (ОГМ)
в отношении здоровья ребенка включают
в себя поддержание процессов становления
иммунного ответа, барьерной функции кишеч�
ника, защиту от патогенов — о них и пойдет
речь в данной публикации.

История открытия и изучения ОГМ
Открытие ОГМ произошло, благодаря

как работам клиницистов, которые пытались
объяснить влияние грудного вскармливания
(ГВ) на здоровье младенцев, так и трудам
химиков, которые работали над расшифровкой
уникальной углеводной фракции ГМ. Несмотря
на то, что еще в 1886 г., когда смертность детей,
лишенных ГМ, достигала 30%, известный врач
и микробиолог Теодор Эшерих (Theodor Esche�
rich) впервые обнаружил взаимосвязь между
физиологией пищеварения у детей и кишечными
бактериями, а несколькими годами позднее,

в 1900 г., его бывший студент Эрнст Моро
(Ernst Moro) описал различия бактериальной
композиции стула у младенцев на грудном
и искусственном вскармливании (ИВ), компо�
нент, определяющий состав кишечной микро�
биоты (КМБ), оставался неизвестным [1,2].

Исследования химиков шли параллельно
наблюдениям педиатров и микробиологов.
Их внимание к данной проблеме привлекли
первые работы о том, что грудное и коровье
молоко имеют различия в углеводном составе.
Так, еще в конце XIX века Жорж Денижес
(Georges Deniges) обнаружил, что, помимо
лактозы, женское молоко, в отличие от коровье�
го, содержит неизвестную фракцию углеводов.
Спустя 40 лет, в 1929–1933 гг., Майкл Полонов�
ски и Альберт Леспагнол (Michel Polonowski,
Albert Lespagnol) изобрели методику, которая
позволила выделить компоненты этой фракции,
названной ими «gynolactose». В 1954 г. ученые
совместно с Жаном Монтрей (Jean Montreuil)
при помощи хроматографии выделили из этой
фракции первые олигосахариды (2�фукозил�
лактозу и 3�фукозиллактозу). Однако структу�
ра остальных ОГМ и их потенциальные функ�
ции все еще оставались неизученными [2,3].
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Настоящий прорыв в изучении ОГМ произо�
шел в результате совместной работы химика
Ричарда Куна (Richard Kuhn) и педиатра Пола
Гьерджи (Paul Gyorgy), который был учеником
Эрнста Моро. В 1926 г. Герберт Шонфельд
(Herbert Schonfeld) выдвинул теорию о том, что
ГМ содержит фактор роста для Lactobacillus
bifidus (позднее этот штамм отнесен к Bifidobac�
terium bifidus). Природа «бифидус�фактора»
была неизвестна в то время, сам Шонфельд
предполагал, что это может быть какой�либо
витамин. Ричард Кун и Пол Гьерджи, вдох�
новленные работами Э. Моро о микробиоте
и М. Полоновски о фракции «gynolactose»,
смогли доказать, что «бифидус�фактор»
ГМ состоит из олигосахаридов, содержащих
N�ацетил�глюкозамин. В последующие годы
как группой Ричарда Куна, так и группой Жана
Монтрея были идентифицированы и описаны
еще десятки отдельных ОГМ. Но дальнейшая
расшифровка фракции ОГМ стала возможной
с внедрением новых методов исследования.
Хайнц Эгг (Heinz Egge), один из учеников
Ричарда Куна, внедрил метод масс�спектро�
метрии, который отличался от предшествую�
щих методик большей чувствительностью
и надежностью. Это позволило описать и дать
характеристику большему количеству ОГМ
и установить данный метод основным для кар�
тирования и секвенирования ОГМ [2,3].

Все эти ученые вошли в историю науки
как «пионеры» изучения ОГМ, чьи открытия
привели к нашему настоящему представлению
об ОГМ.

Структура ОГМ
Углеводная составляющая ГМ представлена

лактозой и ОГМ. ОГМ являются неконъюги�
рованными гликанами, которые не переварива�
ются и не имеют нутритивной ценности.
Известно, что фракция ОГМ — это третий

по величине компонент ГМ после лактозы
и жиров. Ее содержание варьирует от 20–25 г/л
в молозиве до 10–15 г/л в зрелом молоке.
ГМ человека — самый богатый источник олиго�
сахаридов среди всех млекопитающих —
например, их содержание в коровьем молоке
примерно в 1000 раз ниже. Если из 500 калорий,
которые лактирующая женщина расходует
ежедневно для секреции молока, 10% затрачи�
ваются на синтез большого количества олигоса�
харидов, которые не имеют нутритивной роли,
то эти соединения, по�видимому, должны
играть важную роль для здоровья ребенка [3,4].

Основу ОГМ составляют 5 моносахаров:
глюкоза (Glc), галактоза (Gal), N�aцетил�глю�
козамин (GlcNAc), фукоза (Fuc), сиаловая
кислота (Sia) (N�ацетил�нейраминовая кислота
(Neu5Ac)). Биосинтез этих соединений проис�
ходит по определенной схеме (рис. 1).
Все ОГМ содержат лактозное ядро, которое
элонгируется одним или несколькими моноса�
харидами. Лактоза может быть фукозилирована
в области галактозы по α1–2 связи с образова�
нием 2�фукозил�лактозы (2�FL) или в области
глюкозы по α1–3 связи с образованием
3�фукозил�лактозы (3�FL). В случае присоеди�
нения сиаловой кислоты по α2–3 или
α2–6 связям происходит образование 3�сиа�
лиллактозы (3�SL) или 6�сиалиллактозы
(6�SL) соответственно. Кроме того, лактоза
может элонгироваться лакто�N�биозой или
N�ацетил�глюкозамином по α1–3 или
α1–6 связи. В ГМ идентифицированы сложные
ОГМ, в которых наблюдается 10 и более таких
дисахаридных повторов. Кроме того, основная
цепь ОГМ может быть дополнена одним или
несколькими остатками фукозы по α1–2,
α1–3 или α1–4 связи, либо одним или не�
сколькими остатками сиаловой кислоты
(N�ацетил�нейраминовая кислота) по α2–3 или
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Рис. 1. Общие структурные особенности ОГМ
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α2–6 связи [5]. Подобное разнообразие позво�
ляет предположить, что функции ОГМ явля�
ются структурно�специфичными — олигоса�
хариды разных групп выполняют разные
функции либо взаимно дополняют друг друга.
Количество разных ОГМ потенциально может
исчисляться тысячами, к настоящему времени
описана структура более 200 из них.

Все ОГМ соответственно их химической
структуре можно разделить на три группы:
нейтральные фуколизированные (например,
2�FL), нейтральные нефуколизированные
(например, лакто�N�неотетраоза (LNnT)),
кислые сиализированные (например, 3�SL).
Пропорции содержания нейтральных фуколизи�
рованных, нейтральных нефуколизированных
и сиализированных ОГМ в зрелом молоке при
доношенной беременности составляют 35–50%,
42–55% и 12–14% соответственно. Таким обра�
зом, нейтральные ОГМ составляют около 75%
от всех олигосахаридов [6]. Несмотря на боль�
шое разнообразие, 80% всех ОГМ представлены
12 наиболее часто встречающимися олигосаха�
ридами. Среди них 2�FL является наиболее
распространенным, его доля составляет около
30%. LNnT входит в десятку наиболее распро�
страненных и составляет 2–3% от всех ОГМ,
в связи с чем именно эти два олигосахарида явля�
ются наиболее привлекательными с точки зрения
введения их в состав детских молочных смесей, а
также учитывая разную направленность и меха�
низмы их благоприятного действия [6,7].

Коровье молоко содержит фактически
следовые количества олигосахаридов, пред�
ставленных в основном кислыми и нейтральны�
ми нефуколизированными олигосахаридами,
которые отличаются отсутствием N�ацетил�
глюкозамина, входящего в состав структуры
многих ОГМ [8]. Это является еще одной при�
чиной, по которой применение коровьего моло�
ка в питании детей первых месяцев жизни
является недопустимым. 

Галакто�олигосахариды (GOS) и фрукто�
олигосахариды (FOS), традиционно приме�
няемые в качестве пребиотиков в детских
молочных смесях, не являются структурными
аналогами ОГМ и, соответственно, не могут
полностью повторять функции последних
(рис. 2). GOS и FOS имеют простую структуру
(FOS — цепочки фукозы с молекулой глюкозы
на терминальном окончании, GOS — цепочки
галактозы с молекулой глюкозы на терминаль�
ном окончании), при этом возможность
наличия различных пространственных кон�
формаций GOS не делает их аналогичными
ОГМ, поскольку биоактивные эффекты ОГМ
связаны не только с их стереоскопической изо�
меризацией, но и с наличием в их составе фуко�
зы, сиаловой кислоты или N�aцетил�глюкоза�
мина, которые в GOS отсутствуют [9].

Вариабельность содержания ОГМ
Состав и разнообразие ОГМ у разных мате�

рей варьируют и зависят от гестационного воз�
раста, продолжительности лактации, нутритив�
ного статуса матери, приема медикаментов
и других факторов. Молоко женщин, родивших
преждевременно, отличается более высоким
уровнем ОГМ в сравнении с женщинами,
родившими в срок [10]. На протяжении лакта�
ции отмечается изменение содержания ОГМ
в сторону снижения. Концентрации ОГМ
в молозиве существенно выше, чем в зрелом
молоке, в первые месяцы лактации их содержа�
ние в зрелом молоке выше, чем в последующие.
Так, в работе Austin (2016) был проведен
анализ 446 образцов ГМ женщин из трех раз�
ных городов Китая. Медиана уровня 2'FL
в первый месяц лактации составила 2 г/л, далее
отмечалось снижение до 1,3 г/л в 2–4 месяца
и 1,2 г/л в 4–8 месяцев лактации. Медиана
уровня LNnT составила в первый месяц
110–210 мг/л и снижалась в дальнейшем
до 50–100 мг/л к 4 месяцам лактации [11].
Таким образом, минимальное содержание

Рис. 2. Сравнение структуры ОГМ и GOS/FOS
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2'FL в ГМ составляет около 1 г на литр, а мини�
мальное содержание LNnT — около 0,05 г в литре.

Наиболее значимые вариации в составе
ОГМ связаны с секреторным статусом матери
и группами крови по системе Льюиса (Lewis).
Фермент фукозилтрансфераза 2 (FUT2) отве�
чает за присоединение фукозы в положении
α1–2, как в ОГМ FUT2 активно экспрессирует�
ся более чем у 70% женщин в европейской
популяции (их относят к секреторному типу).
В молоке этих женщин отмечается высокое
содержание α1–2�фукозилированных ОГМ,
например, 2’�фукозиллактозы (2�FL). Несекре�
торный тип характеризуется отсутствием
экспрессии фермента FUT2, в ГМ у таких жен�
щин отмечается сниженное содержание либо
отсутствие α1–2�фукозиллактозы (2�FL).

Другой фермент, фукозилтрансфераза 3
(FUT3), катализирующий присоединение
фукозы по связи α1–3/4, также может быть
неактивен у части популяции (Льюис негатив�
ный тип) [3]. В ГМ этих женщин снижено
содержание α1–3/4�фукозилированных ОГМ
(3�FL). В зависимости от активности экспрес�
сии ферментов FUT2 и FUT3 женщины могут
быть разделены на 4 группы, имеющие суще�
ственные различия в содержании и композиции
ОГМ: Льюис позитивный секреторный тип
(FUT2 активен, FUT3 активен), Льюис нега�
тивный секреторный тип (FUT2 активен, FUT3
инактивирован), Льюис позитивный несекре�
торный тип (FUT2 инактивирован, FUT3 акти�
вен), Льюис негативный несекреторный тип
(FUT2 инактивирован, FUT3 инактивирован).

В процесс образования кислых ОГМ вовле�
чено несколько сиалилтрансфераз, катализи�
рующих присоединение сиаловой кислоты.
Полного отсутствия ферментов или кислых
ОГМ в настоящее время не описано. Однако
вариации в композиции кислых ОГМ у разных
женщин позволяют предположить существен�
ные индивидуальные отличия в активности
экспрессии этих ферментов [5].

Метаболизм ОГМ
Устойчивость ОГМ к низким значениям

pH желудка, панкреатическим и кишечным
ферментам первоначально была установлена
еще in vitro [12, 13]. В дальнейшем эта гипотеза
получила подтверждение на основании данных
клинических исследований, проведенных
в 1980–1990 гг., в которых было показано,
что ОГМ достигают дистальных отделов
кишечника и обнаруживаются в стуле младен�
цев в интактном виде [17].

Более поздние работы, с применением более
новых и точных методов исследования, позво�
лили, с одной стороны, подтвердить, а, с другой
стороны, уточнить эти данные. Была выдвину�
та теория о многоэтапном процессинге ОГМ,
который зависит от возраста ребенка, группы
крови и режима вскармливания [18–20].
На первом этапе, который наблюдается от рож�
дения до 2 месяцев жизни, в стуле ребенка
обнаруживаются как сиализированные, так
и несиализированные ОГМ, которые сходны,
но не идентичны тем, что есть в ГМ в это время.
Это, вероятно, говорит о том, что ОГМ в этот
период утилизируется КМБ в минимальном
объеме, а основной функцией ОГМ является
защитная. На втором этапе стул младенцев
содержит большое количество продуктов
деградации ОГМ, которые значительно отлича�
ются от олигосахаров в образцах ГМ этого
периода, что может свидетельствовать о высо�
кой степени процессинга и деградации ОГМ
представителями микробиоты. На третьем
этапе, который начинается с момента введения
прикорма, ОГМ не обнаруживаются в стуле
детей, что, по�видимому, связано с их полной
утилизацией [20].

Еще более интересные данные были получе�
ны в 2016 г. в работе Dotz et al. Авторы изучали
профиль нейтральных олигосахаридов в стуле
у младенцев на различных видах вскармлива�
ния (ГВ, ИВ, смешанное вскармливание — СВ)
в возрасте 2 и 7 месяцев. В возрасте 2 месяцев
в зависимости от представленности ОГМ и их
метаболитов в стуле детей на ГВ были выделе�
ны 3 группы: 1) высокое разнообразие с при�
сутствием до 30 ОГМ�подобных структур;
2) доминирование одного или нескольких ОГМ
и их метаболитов; 3) отсутствие ОГМ и метабо�
литов. Наиболее многочисленной была первая
группа. В возрасте 7 месяцев ОГМ�подобные
структуры не обнаруживались в стуле у детей
как на ИВ, так и на ГВ [21]. Вероятно, наблю�
даемые паттерны экскреции ОГМ и их метабо�
литов отражают процесс утилизации этих
соединений представителями микробного
сообщества кишечника и, соответственно,
сам процесс становления КМБ в индивидуаль�
ном аспекте.

Однако особый интерес исследователей
вызвала публикация Rudloff et al. (1996),
которыми впервые было показано наличие
интактных ОГМ в моче недоношенных детей,
находящихся на ГВ. Эти результаты позволили
предположить, что ОГМ могут абсорбировать�
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ся из кишечника и поступать в системный кро�
воток. Эта гипотеза была подтверждена в ходе
дальнейших исследований. Кормящим матерям
орально вводился болюс 13C�меченной галакто�
зой, которая включалась в биосинтез ОГМ.
В дальнейшем 1% введенной меченной галакто�
зы обнаруживался в моче младенцев [22–24].

Таким образом, результаты проведенных
клинических исследований позволяют предпо�
ложить наличие у ОГМ, помимо местных
(на уровне кишечника), системных эффектов,
которые еще только предстоит изучить.

Защитные функции ОГМ
К настоящему времени появилось много

доказательств влияния ОГМ на иммунные
функции. Влияние ОГМ может быть непря�
мым — посредством улучшения состава
КМБ; также есть многочисленные данные о
прямом влиянии ОГМ на иммунитет.

Известно, что у детей, находящихся на ГВ,
в КМБ доминируют бифидобактерии (БФ).
Доминирование БФ в кишечнике младенца,
получающего ГМ, устанавливается в течение пер�
вых дней/недель после рождения и важную роль
в этом процессе играют ОГМ, которые способ�
ствуют росту БФ [25]. БФ обладают ферментами
гликозид�гидролазами для наиболее полной ути�
лизации ОГМ: α�фукозидазы, α�сиалидазы,
β�галактозидазы, β�N�гексозаминидазы.

БФ влияют на иммунные функции нес�
колькими способами: способствуют продукции
противовоспалительных цитокинов, сохраня�
ют целостность кишечной стенки, продуциру�
ют бактериоцины и метаболиты, снижающие
рН и влияющие на экспрессию генов [26]. В
отличие от патогенов и других комменсальных
бактерий, именно БФ наиболее активны в пере�
ключении поляризации Тh�клеток из направле�
ния Th2, характерного для внутриутробного
периода, в направление Th1, обеспечивающего
«сбалансированность» иммунного ответа [27].

Прямое действие ОГМ включает несколько
направлений, обеспечивающих максимальную
защиту новорожденного:

• антиадгезивные и антимикробные свой�
ства в отношении целого ряда патогенов;

• сохранение целостности кишечного барье�
ра;

• снижение продукции провоспалительных
цитокинов;

• прямое иммуномодулирующее влияние;
• действие на иммунные клетки посред�

ством лиганд;
• влияние на экспрессию генов.
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Рис. 3. 2'FL ингибирует адгезию патогенов к клеткам кишечни�
ка in vitro
По данным Weichert et al. Nutr. Res., 2013; BM=human milk;
Caco�2 cells=human intestinal cell line; Lac=lactose; S. (Salmonel�
la) fyris, EPEC (Enteropathogenic E. coli), C. (Campylobacter)
jejuni; 2'FL ингибирует адгезию Campylobacter (C.) jejuni, ente�
ropathogenic Escherichia coli (EPEC) и Salmonella fyris к клеткам
кишечника (снижение на 26, 18 и 12% соответственно), пер�
вый шаг к колонизации и последующей инфекционной диарее; 

— Salmonella fyris, — EPEC.
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По данным S. Musilova, 2017. 
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Антиадгезивное и антимикробное действие
ОГМ, особенно фукозилированные, близки

по структуре к клеточным рецепторам и могут
предупреждать адгезию патогенов. ОГС могут
связываться с клеточным рецептором на
поверхности эпителиоцитов, и в результате это
место связи будет защищено от адгезии патоге�
нов. Второй механизм действия ОГМ состоит
в соединении ОГМ с рецепторами на самих
бактериях или вирусах [28]. К настоящему вре�
мени доказано ингибирующее действие ОГМ
на целый ряд патогенов: E. coli, Vibriocholera,
Salmonella fyris [29] (рис. 3). Частота инфек�
ционных гастроэнтеритов достоверно ниже
у детей на ГВ, более того, снижение уровня
ОГМ увеличивает частоту заболеваемости
грудных детей — в частности, острыми кишеч�
ными инфекциями [30]. ОГМ ингибируют рост
стрептококка группы В и адгезию Campilobacter
jejuni [9]. Появились данные эксперименталь�
ных исследований по противовирусному
действию ОГМ. В работах S. Hester (2015)
было показано, что ОГМ снижают экспрессию
вирусной репликазы (белок NSP4) и таким
образом останавливают развитие вирусной
инфекции [31]. Противомикробное действие
ОГМ касается, в основном, условно�патоген�
ных микробов и патогенов. На рис. 4 показан
рост БФ разных штаммов в сравнении с ростом
клостридий [32]. По данным S. Weichart
и соавт., ОГМ ингибируют адгезию Ps. aerogino�
sa и кишечных патогенов к интестинальным

и респираторным клеткам [33]. Важно отме�
тить, что использование ОГМ или смесей,
включающих в свой состав отдельные олигоса�
хариды — 2�фукозиллактозу (2FL) и лактоN�
неотетраозу (LNnT), снижают частоту и риск
развития инфекционных заболеваний у детей
грудного возраста (см. таблицу), а также
снижают частоту использования различных
медикаментов, в т.ч. антибиотиков (рис. 5) [34].

Антимикробное действие ОГМ обусловле�
но особенностями их строения — как струк�
турного, так и благодаря наличию в их составе
фукозы, сиаловой кислоты или N�ацетил�
глюкозамина.

ОГМ и барьерная функция кишечника
У новорожденных детей, получающих ГВ,

более полноценно формируется целостность
кишечного барьера по сравнению с детьми, не
получающими ГМ. Во многом это явление
связано с характером КМБ, так как коммен�
сальная микробиота и, в частности, БФ увели�
чивают экспрессию генов, ответственных
за продукцию белков плотных сочленений.
ГВ обеспечивает благоприятный состав КМБ
с доминированием БФ. В ГМ много компонен�
тов, влияющих на состав КМБ, и одним из важ�
нейших являются ОГМ.

Экспериментальные исследования действия
ОГМ на созревание кишечной стенки проводи�
лись на культуре клеток кишечника. Инкуби�
рование клеток кишечника с отдельными оли�
госахаридами (2 FL) и/или LNnT) увеличива�
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Рис. 5. Заболеваемость и применение медикаментов
Дети, получающие смесь с ОГМ (в сравнении с CF), по данным отчета, достоверно реже страдали бронхитом, инфекциями
нижних дыхательных путей, реже использовали антибиотики до 12 месяцев жизни и жаропонижающие препараты в первые 4
месяца жизни. Это демонстрация протективного эффекта смеси с двумя ОГМ (2 FL и LNnT) после 6�месячного приема смеси.
По данным Puccio et al. 2017.

— смесь Nestle с 2'FL и LnNT, — смесь Nestle без 2'FL и LnNT
*RR — снижение риска; *AE (нежелательное явление) — кластер.
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ло дифференциацию клеток кишечника, актив�
ность ферментов (сахаразы) [35]. Активность
каспазы (показатель апоптоза) в этом исследо�
вании также увеличивалась, что свидетельству�
ет об активности процессов роста и обновления
энтероцитов. Параметры трансэпителиальной
резистентности при инкубации клеток с лак�
тоN�неотетраозой показали большую плот�
ность кишечного барьера (меньшую проница�
емость кишечного барьера). Высокие дозы
отдельных олигосахаридов или комбинации
различных ОГМ увеличивали дифференци�
ацию клеток кишечника [36]. Дополнительным
фактором созревание кишечной стенки являет�
ся наличие транскрипционной активности
у ОГМ [37]. Этот процесс изучался на культуре
клеток кишечника, где транcкриптом оцени�
вался до и после инкубации клеток с ОГМ.
Выявлено изменение экспрессии генов не�
скольких биологических процессов, включая
ответ клеток на стимулы, клеточные сигналы,
а также созревание кишечной стенки и сигналы
иммунной системы. Транскрипционная актив�
ность ОГМ также влияет на экспрессию генов
гликопротеинов эпителиальных клеток. Моду�
ляция гликанов клетки хозяина может быть
одним из механизмов для предотвращения
адгезии патогенов к клетке�хозяину, повыше�
ния устойчивости к инфекции. Это эффект
является структурно�специфичным и не пока�
зан для других видов олигосахаридов, таких
как GOS/FOS.

Изменение продукции про' и противово'
спалительных цитокинов

Говоря об изменении продукции цитокинов
под действием ОГМ, следует отметить благо�
приятное влияние увеличения числа БФ, кото�
рые продуцируют короткоцепочечные жирные
кислоты (ацетат, бутират, пропионат).
Эти кислоты влияют на экспрессию генов и
способны подавлять продукцию провоспали�
тельных цитокинов и снижать активность
воспаления [38]. Есть прямые доказательства
влияния БФ на экспрессию генов. В экспери�
ментальном исследовании на культуре клеток
кишечника изучался транскриптом клеток при
инкубации с БФ. В работе было показано, что
действие БФ зависит от среды, на которой
они росли. Максимальное действие отмечено
при использовании БФ, выращенных на ОГМ.
Транскриптом клеток, инкубируемых с этими
БФ, отличался от транскриптома клеток, инку�
бируемых с БФ, выращенных на других средах
[39]. Были продемонстрированы снижение

активности генов, связанных с продукцией
хемокинов, миграции лейкоцитов, а также
повышение экспрессии генов, влияющих на
клеточные процессы, апоптоз.

Интерес представляют исследования цитоки�
нов у детей, получающих разные виды вскарм�
ливания с использованием отдельных пребиоти�
ков или ОГМ. В работе K. Goehring под наблю�
дением были 3 группы детей: дети находились
на ГВ или получали смесь с добавлением GOS
(контроль) или экспериментальную смесь с
добавлением 2FL. Результаты исследования
показали, что ГВ и смесь с 2FL на 28% снижали
уровень провоспалительных цитокинов (IL1,
IL6, TNFα) в плазме крови по сравнению с кон�
тролем. В исследовании лимфоцитов после сти�
муляции клеток с RSV in vitro значения цитоки�
нов детей, получавших ГВ, не отличались от
детей, получавших смесь с 2FL, при этом уро�
вень TNFα был на 31%, IFN& — на 54% ниже по
сравнению с контролем [40]. В этой работе
выявлен дозозависимый эффект: действие 2FL
появлялось после увеличения его концентрации
не менее 50 мкг/мл.

Механизмы действия ОГМ анализируются
в работе Y. He. По данным исследования, ОГМ
снижают экспрессию CD14, а также экспрес�
сию генов, контролирующих ядерный фактор
κβ, ответственный за продукцию провоспали�
тельных цитокинов [41].

Иммуномодулирующая роль ОГМ
Иммуномодулирующие свойства ОГМ реа�

лизуются посредством их связи с лигандами —
лектинами.

Лектины обладают способностью высокоспе�
цифично связывать остатки углеводов на
поверхности клеток, в частности, вызывая их
агглютинацию. Лектины нередко участвуют
в клеточном распознавании, например, некоторые
патогенные микроорганизмы используют лекти�
ны для прикрепления к клеткам пораженного
организма. В зависимости от их связи с молекула�
ми углеводов они делятся на несколько видов:

• С�лектины (селектины) — их рецепторы
расположены на поверхности дендритных
клеток, определяют индукцию толерант�
ности или активацию лимфоцитов, имеют
CRD (углевод�распознающий домен),
специфичный для фукозы. Экспрессиру�
ются в желудочно�кишечном тракте
(ЖКТ) младенцев;

• Siglecs — лектины, связывающие сиало�
вую кислоту, находятся на поверхности
иммунных клеток (16 видов);
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• галектины — β�галактозид связывающие
лектины (15 галектинов), экспрессируют�
ся в эпителиальных клетках кишечника;

• F�type лектины — специфичны для фукозы.
Не все виды лектинов описаны и изучены,

но для нас особый интерес представляют галек�
тины. Галектины являются рецепторами ОГМ,
так они обладают тропностью к β�галактозасо�
держащим ОГМ. Галектины продуцируются
эпителиальными клетками кишечника и имеют
1, 2 или несколько углевод�распознающих
доменов (рис. 6). Оценка связи различных
галектинов с ОГМ проводилась в оригиналь�
ном исследовании A. Noll (2016). Практически
все галектины способны связываться с ОГМ
в разных отделах ЖКТ ребенка, причем галек�
тины экспрессируются анатомически в тех
участках ЖКТ, где они могут лучше контакти�
ровать с ОГМ [42].

Каждый галектин выполняет свою функцию
и имеет свое влияние на иммунную систему.
Галектин 1 влияет на врожденный и приобре�
тенный иммунитет:

• индуцирует толерогенные дендритные
клетки;

• подавляет процессы воспаления;
• ингибирует дегрануляцию тучных клеток;
• снижает активность макрофагов;

• индуцирует апоптоз Т�клеток;
• ингибирует секрецию провоспалительных

цитокинов;
• селективно удаляет Th1/Th17.
Таким образом, галектин 1 обладает способ�

ностью снижать активность воспаления и фор�
мировать толерогенное направление иммунно�
го ответа. Галектин 1 стимулирует секрецию
факторов роста и противовоспалительных
цитокинов клетками эпителия [43].

Галектин 3 также влияет на врожденный и
приобретенный иммунитет, но действие его
противоположно действию галектина 1 [44].
Галектин 3 увеличивает процессы воспаления,
активирует транспорт нейтрофилов и деграну�
ляцию тучных клеток, а также увеличивает
секрецию провоспалительных цитокинов. Есть
галектины, выполняющие разные роли при
связи с различными олигосахарами, однако
в настоящее время нет возможности оценить
все свойства галектинов и направлять их дей�
ствие в нужную сторону.

Учитывая важную роль ОГМ в создании
здоровой КМБ и модуляции иммунитета, в 80�х
годах прошлого века были созданы пребиотики
(GOS и FOS), которые, как предполагалось,
способны селективно стимулировать рост БФ
и, возможно, влиять на иммунные функции.

Рис. 6. ОГМ – лиганды лектинов (углевод�узнающие белки). По данным N. Kamili, 2018.

Галектин�тропность к β�галактозасодержащим НМО
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Возникает закономерный вопрос: могут ли
пребиотики (GOS/FOS) в детских смесях пол�
ностью имитировать защитные свойства ОГМ?
Пребиотики, как и ОГМ, стимулируют рост
БФ, однако, в отличие от ОГМ, пребиотики
способны стимулировать рост и других бакте�
рий [45]. В частности, GOS/FOS стимулируют
рост различных бактерий из семейства фирми�
кутов, бактероидов, также клостридии IV и
XVI кластеров. Сравнение защитного действия
пребиотиков и ОГМ в отношении вирусной
инфекции в экспериментальных условиях
показало, что 2'FL достоверно снижает виру�
сную нагрузку Respiratory Syncytial Virus
(RSV) в эпителиальных клетках дыхательных
путей при концентрации 50 g/mL, но GOS
таким действием не обладает. По�видимому,
GOS/FOS, имея относительно простую струк�
туру, мало способны выполнять роль рецепто�
ров, защищающих эпителий кишечника, а их

селективность в отношении стимуляции роста
БФ выражена в сравнении с ОГМ в гораздо
меньшей степени [46].

ОГМ представляют собой еще один уникальный
компонент ГМ. Разные группы ОГМ, благодаря
особенностям строения, оказывают различное
влияние на формирование здоровья ребенка.
ОГМ являются тонкими модуляторами иммун�
ного ответа, способными стимулировать иммун�
ную систему ребенка, улучшать состояние
КМБ, защищать от бактериальных и вирусных
инфекций, снижать уровень провоспалитель�
ных цитокинов. Следует особо отметить нали�
чие дозозависимого действия ОГМ: более высо�
кая дозировка увеличивала благоприятное
действие ОГМ (2FL) [47] (рис. 7). Сложность
строения, вариабельность состава и структурное
разнообразие не позволяют на сегодняшний
день полностью воспроизвести состав ОГМ
в детских молочных смесях. Тем не менее
достигнутые успехи в области технологии про�
изводства ингредиентов позволили создать два
ОГМ, структурно полностью идентичные тем,
что есть в ГМ. Включение в состав современной
детской молочной смеси комплекса из двух оли�
госахаридов (2�фукозиллактоза и лакто�N�неоте�
раоза) — представителей двух разных групп этих
компонентов ГМ в концентрациях, приближен�
ных к их реальному содержанию в ГМ, — можно
расценивать как реальный шаг вперед на пути
дальнейшего совершенствования состава смесей
для ИВ детей — шаг, преследующий цель
обеспечения формирования здоровья ребенка
в условиях отсутствия ГМ.

Конфликт интересов: авторы статьи явля�
ются сотрудниками компании Нестле.
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Рис. 7. Экспрессия mRNA про� и противоспалительных
цитокинов 
По данным Xiao, 2018
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