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THE ESOPHAGEAL REFLUX IS QUITE OFTEN ACCOMPANIED BY COW MILK
ALLERGY IN INFANTS. FOR THAT MATTER, THE AUTHORS RECOMMEND TO
EXAMIN ALL INFANTS WITH ESOPHAGEAL REFLUX TO BE SURE IF THEY HAVE
ALLERGY OR NOT. THE AUTHORS REPRESENT DIAGNOSTIC METHODS FOR
BOTH DISORDERS. BESIDES THE AUTHORS REPRESENT THE RESULTS OF
THE RESEARCH WORK ON EFFECTIVENESS  OF AMINO>ACID MIX FOR CMA
TREATMENT WHICH THEY USED IN PATIENTS WITH GER.  
KEY WORDS: ALLERGY TO THE PROTEIN OF THE COW MILK, ESOPHAGEAL
REFLUX, AMINO�ACID MIXTURE, CHILDREN.

Е.А. Вишнева, А.А. Алексеева

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

У ДЕТЕЙ ГРУДНОГО ВОЗРАСТА ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНЫЙ РЕФЛЮКС НЕРЕДКО СОЧЕТАЕТСЯ С АЛЛЕРГИЕЙ К БЕЛКУ
КОРОВЬЕГО МОЛОКА. В СВЯЗИ С ЭТИМ АВТОРЫ РЕКОМЕНДУЮТ ВСЕХ МЛАДЕНЦЕВ С ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНЫМ
РЕФЛЮКСОМ ОБСЛЕДОВАТЬ И НА НАЛИЧИЕ АЛЛЕРГИИ. В СТАТЬЕ РАССМАТРИВАЮТСЯ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И
ОДНОЙ, И ДРУГОЙ ПАТОЛОГИИ. КРОМЕ ТОГО, ПРИВЕДЕНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ, В КОТОРОМ ИЗУЧАЛОСЬ
ВЛИЯНИЕ АМИНОКИСЛОТНОЙ СМЕСИ, ЭФФЕКТИВНО ПРИМЕНЯЕМОЙ ПРИ АЛЛЕРГИИ К БЕЛКУ КОРОВЬЕГО МОЛО>
КА, НА ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНЫЙ РЕФЛЮКС. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АЛЛЕРГИЯ К БЕЛКУ КОРОВЬЕГО МОЛОКА, ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНЫЙ РЕФЛЮКС, АМИНО�
КИСЛОТНАЯ СМЕСЬ, ДЕТИ.

Аллергия к белку коровьего молока и гастроэзофагальный рефлюкс (ГЭР) явля>
ются наиболее распространенными патологиями у детей до года. В последние
годы было проведено множество исследований, посвященных этим пробле>
мам, по результатам которых были сделаны следующие выводы: менее чем в
половине случаев у детей до года ГЭР ассоциирован с аллергией к белку ко>
ровьего молока; однако высока доля случаев, когда ГЭР не только сопровож>
дает, а является проявлением аллергии к белку коровьего молока [1]. Высокая
распространенность такого сочетания диктует необходимость обязательного
обследования всех детей с симптомами ГЭР в возрасте до года на наличие ал>
лергии к белку коровьего молока, за исключением легких типичных проявле>
ний гастроинтестинальной сенсибилизации (диарея, дерматит или ринит) [1, 2].
Симптомы ГЭР, связанные с аллергией к белку коровьего молока, по своим
проявлениям сходны с таковыми при первичном ГЭР. Поэтому обследование
детей с ГЭР при подозрении на наличие сенсибилизации к белку коровьего
молока должно включать иммунологические тесты и проведение 24>часовой
рН>метрии (обычно у таких детей результаты рН>метрии характеризуются прог>
рессивным медленным уменьшением рН пищевода между кормлениями) [1–3]. 
Гастроэзофагальный рефлюкс представляет собой регургитацию (заброс)
желудочного содержимого в пищевод и периодически возникает у всех ин>
дивидуумов. Различают физиологический и патологический гастроэзофа>
геальный рефлюкс.
При физиологическом рефлюксе происходит редкое и кратковременное за>
брасывание кислого содержимого из желудка в пищевод без поражения сли>
зистой оболочки и соответственно без каких>либо клинических проявлений
(такое возможно после обильной еды или во время сна).
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При патологическом рефлюксе частое и длительное за>
брасывание кислого содержимого в пищевод сопровожда>
ется развитием воспалительной реакции слизистой обо>
лочки пищевода и такими выраженными клиническими
проявлениями, как изжога, эзофагит, а также рвотой, сры>
гиваниями и внепищеводными проявлениями в виде рес>
пираторных расстройств. Наиболее часто встречаемыми
последствиями ГЭР у новорожденных детей являются по>
вышенная возбудимость, раздражительность, задержка
роста, анемия, аспирационная пневмония. Современные
исследования показали, что у 19% младенцев с патологи>
ческим ГЭР в возрасте 18 мес симптоматика сохраняется. 
В настоящее время доступные методы для изучения неа>
цидного (4 < pH < 7) или щелочного рефлюкса включают в
себя проведение ультразвукового исследования, бронхо>
альвеолярного лаважа, сцинтиграфии, рентгенографии,
контроля уровня билирубина в крови и определение pH
крови. Однако эти методы оценивают показатели только в
определенный промежуток времени и не учитывают слу>
чаи временной корреляции. 
Мониторинг pH пищевода для определения ГЭР у детей на>
шел широкое применение, являясь предпочтительным
методом исследования этой патологии у младенцев, осо>
бенно при наличии и респираторных нарушений. Тем не
менее, методом pH>метрии не всегда можно выявить у
младенцев эпизоды рефлюкса, возникающего после прие>
ма пищи, из>за нейтрализации содержимого желудка ком>
понентами молока в течение 1–2 ч после приема пищи, так
как фиксируется только концентрация Н+ (ионов водорода).
В связи с тем, что возникновение связанных с ГЭР симпто>
мов может не зависеть от уровня рН, с целью выявления
болезни используется импедансометрия. Мониторирова>
ние импеданса проводится в течение 8–24 часов и позво>
ляет исследовать изменение объема пищевода, регистри>
руя эпизоды некислого рефлюкса [4–7]. 
Патофизиологический механизм, объясняющий гастроин>
тестинальную аллергию к белку коровьего молока, и, как
следствие, нарушение моторики, которым клинически
проявляется ГЭР, включает в себя нарушение моторики
желудка и работы пищеводных сфинктеров, приводя к та>
ким симптомам рефлюкса, как боль и дискомфорт после
приема пищи. В этом случае аллергия к белку коровьего
молока имеет общие проявления у детей первого года
жизни и характеризуется симптомами, схожими с клини>
кой первичного ГЭР, однако купируется на фоне соблюде>
ния элиминационной диеты. 
На основании определения рН пищевода и реакции анти>
тел к лактоглобулину были определены некоторые отличия
вторичного рефлюкса при сенсибилизации к белку ко>
ровьего молока от первичного ГЭР. Недавние исследова>
ния у мышей показали, каким образом тонкокишечный
антиген индуцирует продукцию эотоксина и IL 5, определя>
ющих состав эозинофилов и Th 2 клеток у сенсибилизиро>
ванных животных, что, в свою очередь, приводит к разру>
шению нейронов тонкой кишки и нарушению моторики. 
Эзофагит может быть вызван большим количеством пи>
щевых антигенов. Однако самый распространенный ан>
тиген, вызывающий данную патологию — белок коровье>
го молока [8, 9]. Стандартная эндоскопическая биопсия и
гистология не выявляют достоверных различий между
первичным рефлюкс>эзофагитом и рефлюкс>эзофагитом,
вызванным сенсибилизацией к белку коровьего молока.
Как указано выше, аллергия к белку коровьего молока
чаще всего проявляется в грудном возрасте симптомами,
сходными с первичным ГЭР, но купирующимися элимина>
цией аллергена. Таким образом, нарушение моторики
пищевода может быть расценено как неврологическое

последствие воспалительной инфильтрации из сосудов
lamina propria в эпителиальное пространство. Этот ме>
ханизм отличается от современной концепции воспа>
ления при первичном процессе и соответствует харак>
терному позднему дебюту и хроническому характеру
рефлюкс>эзофагита, связанного с аллергией к белку
коровьего молока. 
Для определения влияния аминокислотной смеси Neocate
на ГЭР у младенцев было проведено исследование с
использованием комбинированной внутрипищеводной
pH>импедансометрии [10].
Было проведено исследование, в которое включили
11 детей в возрасте от 75 до 345 дней (средний возраст —
151 день), из которых 6 пациентов были мужского пола,
5 — женского. Критериями включения явились: возраст
ребенка менее 12 мес, симптомы, характерные для ГЭР
(например, срыгивание до 3>х раз в день любым количест>
вом пищи или один раз в день половинным объемом при>
нятой пищи), вес более 2000 гр, кормление из бутылочки
адаптированной смесью или сцеженным грудным моло>
ком, а также отсутствие симптомов острой инфекции.
Обязательным условием включения было наличие гастро>
интестинальной аллергии к белку коровьего молока.
Пациентам, получавшим терапию прокинетиками или
средствами, понижающими кислотность, терапия отменя>
лась, по крайней мере, за 3 дня до начала исследования.
Учитывались критерии Европейской академии аллерголо>
гии и Клинической иммунологии (EAACI) — наличие, по
крайней мере, 1 родственника первой степени родства
(родитель или сибс) с выявленной аллергической патоло>
гией вместе с объективными критериями, основанными
на осмотре ребенка и результатах аллергопроб.
Критерии включения были разработаны для того, чтобы
выявить младенцев с повышенным риском развития ато>
пии. Каждый ребенок, соответствующий одному или более
критериям, рассматривался как имеющий высокий риск
возникновения аллергической патологии.
Всем детям проводилось определение специфического
(к белку коровьего молока, яйца, сои, пшеницы и арахиса)
и общего IgE. Все исследования IgE проводились в одной
лаборатории с использованием системы Immuno САР FEIA
(Pharmacia & Upjohn, Uppsala, Sweden). Кожное тестиро>
вание проводилось на здоровой коже в области внутрен>
ней поверхности предплечья с аллергенами коровьего
молока, яйца, сои, пшеницы и арахиса (ALK, Horsholm,
Denmark). Реакции определялись через 15 мин и регист>
рировались как положительные, если средний диаметр
папулы был 3 мм или больше в комбинации с отрицатель>
ным контролем. Проводился также патч>тест с коровьим
молоком (Finn Chamber, Epitest Ltd, Hyryla, Finland). 
Интраэзофагеальная рН>импедансометрия проводилась
натощак, использовался зонд аппарата (диаметр 2 мм)
с двумя электродами для измерения рН и семью электро>
дами для импедансометрии (Sandhill Scientific, Inc). Начало
и окончание периода кормления визуализировались на
экране в реальном времени, данные фиксировались в те>
чение 24 ч. Исследование проводилось в начале наблю>
дения и после 14 дней использования смеси Neocate с
максимально возможным приближением всех парамет>
ров процедуры к исходным. Например: количество и вре>
мя перерывов между кормлениями, в течение которых
младенец был в различных положениях, длительность пе>
риодов в положении лежа на спине во сне, кратность и
объем кормлений — статистически значимых различий
между проведенными обследованиями не было.
Антирефлюксную терапию до или в период проведения ис>
следования пациенты не получали.
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Записи импедансометрии были визуально проанализиро>
ваны, все эпизоды ГЭР были систематизированы по зна>
чениям pH. Кроме того, распределение эпизодов ГЭР
было определено в течение каждого периода измерения,
а также определено время его возникновения после при>
ема пищи. Для каждого эпизода ГЭР была измерена высо>
та, достигнутая рефлюксатом в пищеводе, определение
пищеводного и объемного клиренса. Был проведен ана>
лиз и сравнение следующих полученных данных для каж>
дого пациента до и после использования Neocate: 
• длительность исследования;
• число эпизодов рефлюкса (и количество в час);
• число эпизодов неацидного рефлюкса (и количество в час);
• число эпизодов гиперацидного (рН < 4) рефлюкса

(и количество в час);
• количество эпизодов рефлюкса в течение 2>х часов

после приема пищи;
• средняя высота рефлюкса (зафиксированная самым

высоким датчиком импенданса);
• средние минимальные проксимальное и дистальное

значения pH;
• для эпизодов гиперацидного рефлюкса — клиренс в час

(отношение времени, при котором зафиксировано дис>
тальное значение рН < 4 к длительности исследования);

• общая продолжительность рефлюкса.
По результатам исследования было зарегистрировано
747 эпизодов рефлюкса, 518 из которых были неацидны>
ми и 229 были гиперацидными (pH < 4). Среднее количе>
ство эпизодов ГЭР в час, среднее количество случаев ГЭР
с рН < 4 в час и среднее количество эпизодов ГЭР в тече>
ние 1 или 2 часов не были достоверно ниже в случае при>
ема Neocate, чем при кормлении смесью или молоком.
Кроме того, средняя высота рефлюкса и средние значе>
ния дистального и проксимального минимальных значе>
ний рН не различались.
На основании критериев включения, 8 из 11 пациентов
имели высокий риск возникновения атопии. У всех детей
был отягощен семейный анамнез по атопии. У 4 детей
был диагностирован атопический дерматит, у трех детей
из этой группы тест на пищевые аллергены был положи>
тельный. Оценка состояния детей с ГЭР основывалась на
результатах интервьюирования родителей по специаль>
ному опроснику для младенцев с ГЭР (с максимальным
количеством баллов 25). У 8 детей, участвовавших в ис>
следовании, было отмечено значительное улучшение сос>

тояния при использовании Neocate по сравнению со
стандартными смесями — динамика баллов по данным
опросника от 15 (12–18) до 9 (5–11) (при p = 0,0019).
У 3 детей, имевших низкий риск развития атопии, выяв>
ленные показатели от 12 (11–15) до 12 (4–12) не были
статистически достоверными. Отмечена тенденция к
уменьшению симптоматики ГЭР у детей с пищевой сенси>
билизацией (8 детей, получавших Neocate), но не было
заметной положительной динамики у 2 детей из 3 без
атопии. У 4>х из 7 детей с высоким риском развития пи>
щевой аллергии отмечено улучшение, у 2 из 7 младенцев
динамики не было.
Таким образом, выявленные изменения при назначении
младенцам с ГЭР аминокислотной питательной смеси
Neocate были более значимы у детей с высоким риском
развития атопии. Возможно, небольшое количество
принявших участие в исследовании детей не позволило
выявить статистически значимых отличий для группы с
низким риском развития аллергической патологии. Необ>
ходимо отметить, что улучшение клинической картины ГЭР
у детей с высоким риском развития атопии не сопровож>
далось одновременным улучшением показателей внут>
рипищеводной рН>импендансометрии. Возможно, это
объясняется следующими причинами: 
• симптоматическое улучшение состояния, отмеченное

родителями (эффект плацебо); 
• положительная динамика при использовании амино>

кислотной смеси вызвана нормализацией моторики
тонкой кишки. 

Использование внутрипищеводной pH>импендансомет>
рии позволяет обнаружить ацидные и гиперацидные эпи>
зоды рефлюкса. В исследовании было зарегистрировано
747 эпизодов рефлюкса, подавляющее большинство
(518 [69,3%] эпизодов) из которых были неацидными. Эти
эпизоды не были бы выявлены, если бы в исследовании
использовался только так называемый «золотой стан>
дарт» (pH>метрия), который позволил идентифицировать
только 229 (30,7%) из 747 случаев. 
Полученные результаты, учитывая небольшое количество

детей, участвовавших в исследовании, а также дизайн са>
мого исследования, не позволяют однозначно говорить о
механизме действия Neocate при симптомах ГЭР у детей
первого года жизни. ООддннааккоо,,  ппррии  ннааллииччииии  ввыыссооккооггоо  ррииссккаа
ррааззввииттиияя  ааттооппииии  ннаа  ффооннее  ппррииееммаа  ссммеессии  NNeeooссaattee  ооттммееччааеетт>>
ссяя  ввыырраажжееннннооее  ккллииннииччеессккооее  ууллууччшшееннииее..  
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