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Резюме

Вторая часть обзора о казоморфинах посвящена роли этих биологически активных пептидов — продуктов гидролиза 
фосфопротеинов. Приведены убедительные данные о влиянии на систему иммунитета, антионкогенном действии, 
на моторику и тонус гладких мышечных волокон, способности управлять и другими аспектами деятельности ЖКТ — 
транспортной функцией кишечного эпителия, всасыванием воды и пр. Доказано действие β–казоморфинов на эн-
докринную систему, прежде всего на выделение инсулина и соматостатина. Особого внимания заслуживает вопрос 
влияния β–казоморфинов на материнский организм во время беременности и вскармливания новорожденного. 
Это важно, поскольку β–казоморфины могут проникать в ЦНС, являясь одним из факторов послеродового психоза 
и депрессии. Изучение механизмов действия β–казоморфинов приблизит учёных к пониманию генеза и патогенеза 
значительного спектра патологий.
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Summary

The second part of the review on casomorphins is devoted to the role of these biologically active peptides — products 
of phosphoprotein hydrolysis. Convincing data on the eff ect on the immune system, anti-oncogenic eff ect, on the motility and 
tone of smooth muscle fi bers, the ability to control other aspects of the gastrointestinal tract activity — the transport function 
of the intestinal epithelium, water absorption, etc. The eff ect of β-casomorphins on the endocrine system, primarily on release 
of insulin and somatostatin. Particular attention should be paid to the question of the eff ect of β-casomorphins on the maternal 
organism during pregnancy and breastfeeding of the newborn. This is important because β-casomorphins can enter the central 
nervous system, being one of the factors in postpartum psychosis and depression. The study of the mechanisms of action of 
β-casomorphins will bring scientists closer to understanding the genesis and pathogenesis of a signifi cant spectrum of pathologies.
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Введение

Современными исследованиями доказано, что 
одна из фракций фосфопротеинов (казеинов), вы-
полняющий запасающую функцию в молоке мле-
копитающих, обладает не только нутритивным 
эффектом, но, по сути, является биологически ак-
тивным веществом, оказывающим, участвующим 

в регуляции физиологических процессов, особенно 
у младенцев, находящихся на лактотрофном пи-
тании, но и в патогенезе ряда заболеваний. Речь 
идёт о β-фракции казеина, а точнее, о метаболитах 
этой фракции – олигопептидах, получивших общее 
название – β-казоморфины (β- КМ).

Проникновение β- КМ через гематоэнцефалический барьер

Препятствием на пути β- КМ, проникших из поло-
сти ЖКТ в кровь, является гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) [1, 2, 3]. Принципиальная возмож-
ность прохождения β–КМ через ГЭБ может быть 
осуществлена вследствие гидрофобной природы 
С-конца молекул β –КМ и общих свой ств по от-
носительной проницаемости данного барьера для 
пролин- содержащих пептидов [4, 5, 6, 7].

В литературе встречаются данные о выполнен-
ных опытах с меченным тритием β –КМ-5: после 

его введения в сонную артерию крысы метка была 
выявлена в 18 зонах головного мозга. Накопление 
метки составляло десятые и сотые доли процен-
та от введенного количества, однако было впол-
не достоверным. Накопление метки не зависит 
прямо от количества введенного вещества, что, 
в определенной степени может свидетельствовать 
о существовании особой транспортной системы, 
которая играет значение в переносе β –КМ через 
ГЭБ [8, 9, 10].
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В качестве таковой может быть рассмотрена 
исходно описанная для тетрапептида Tyr- MIF-1 
пептидная транспортная система (PTS1). Ее функции, 
по мере проведения исследований, авторы «распро-
странили» на все содержащие N-концевой тирозин 
короткие пептиды, в том числе энкефалины и β–КМ.

PTS1 присуща преимущественно эндотелиаль-
ным клеткам кровеносных капилляров мягкой 
оболочки мозга, где она создает условия для об-
легченной диффузии субстратов (протекает без 
привлечения трансмембранных градиентов ионов 
и метаболической энергии) [11, 12].

Данные о проникновении через ГЭБ лишенного 
тирозина аналога β –КМ-5- дез- Tyr –dPhe3 – β-к-5 
получены in vitro на культуре бычьих церебро-
васкулярных эндотелиальных клеток. Оказалось, 
что пептид проходит через монослой данных кле-
ток без существенных преобразований, причем 

проницаемость эндотелия не изменяется в зави-
симости от концентрации пептида и не зависит от 
того, с какой стороны апплицировали вещество.

ГЭБ новорожденных отличается от такого у мле-
копитающих большей проницаемостью по отно-
шению к широкому кругу соединений, в том числе, 
опиоидам [13].

Продемонстрировано также относительно лег-
кое проникновение через ГЭБ тетрапептида Tyr- 
MIF-1 по крайней мере до 21 дня жизни новоро-
жденных крыс.

В литературе имеются данные, свидетельствую-
щие об обнаружении β–КМ-8-иммунореактивность 
в 19 различных зонах среднего мозга, моста и про-
долговатого мозга новорожденных детей, что мо-
жет свидетельствовать о возможном попадании 
β–КМ из крови в мозг и их участии в центральной 
регуляции физиологических процессов [14, 15, 16].

Влияние β- КМ на клетки различных органов и систем

Гипотеза о том, что β–КМ-7 может также действо-
вать непосредственно на бокаловидные клетки ки-
шечника, была исследована in vitro на клетках, про-
дуцирующих муцин кишечника крысы и человека 
(DHE и HT29-MTX). В клетках DHE крысы было 
обнаружено, что пептид увеличивал экспрессию 
муцина крысы rMuc2 и rMuc3. В клетках HT29-MTX 
человека он увеличивал уровни мРНК MUC5AC 
и секрецию муцина. Прочно связанный слизистый 
слой чрезвычайно важен для здоровья животных, 
что подтверждается исследованиями на мышах, 
лишенных гена Muc2, основного муцина слизи тол-
стой кишки. У данного вида мышей бактерии нахо-
дятся в прямом контакте с эпителиальным слоем, 
что приводит к воспалению и развитию рака [17].

Таким образом, было высказано предположение, 
что β–КМ-7 может вносить значительный вклад 
в продукцию муцина за счет прямого воздействия 
на бокаловидные клетки кишечника и активацию 
μ-опиоидных рецепторов [18].

В литературных данных отмечено, что казеины 
in vivo посредством продукции цитокинов могут 
участвовать в развитии иммунной системы сли-
зистой оболочки у новорожденных мышей [19], 

в эритропоэзе мышей [20] и в восстановлении ге-
матопоэза на моделях крыс. миелосупрессия [21] 
(Таблица 1).

β–КМ играют важную роль в развитии имму-
нитета, что было исследовано путем инкубации 
лимфоцитов собственной пластинки с данными 
пептидами in vitro. Значительный подавляющий 
эффект наблюдался при таких низких концен-
трациях, как 10 мМ, и эффект был нивелирован 
добавлением налоксона (антагониста опиатных 
рецепторов).

Иммуномодулирующая роль β–КМ-7 и β–КМ-10 
на пролиферацию лимфоцитов периферической 
крови человека была также исследована путем 
инкубации клеток с данными пептидами, и пода-
вление пролиферации лимфоцитов наблюдалось 
при более низких концентрациях. При этом более 
высокие концентрации приводили к стимуляции.

Кроме того, β–К М были обнаружены в кишеч-
ном аспирате людей- добровольцев, употреблявших 
коровье молоко [22]. Migliore- Samour, D. и соавт. 
в своей работе было высказано предположение, 
что β–КМ способны влиять на функциональную 
активность Т-лимфоцитов и клеточный иммунитет 

Казеин Биологические функции

Бычьи α, β, k- казеины Подавляет пролифера   цию линии миелоидных мышей 32D и индуцирует экспрес-
сию cfms и рецепторов FcgRIIB1 и FcgRIIB22

Бычьи α, β, k- казеины
Подавляет пролиферацию лейкозных клеток WEHI-3, но вызывает дифференци-
ровку клеток, экспрессию GM–CSF и его рецептора GM–CSFR. а также изоформ 
FcgRIIB1 и FcgRIIB22

Человеческий α S1 – казеин Активирует секрецию провоспалительных цитокинов, таких как GM–CSF, IL-1 β 
и IL-6, в моноцитах человека через сигнальный путь МАРК-р38.

Человеческий α S1 – казеин Усиливает стимулируемую митогенами пролиферацию Т-лимфоцитов селезенки 
мышей

Человеческий α S1 – казеин Провоспалительные свой ства по всему пути TLR4

Человеческий α S1 – казеин Может представлять собой аутогенный стимул для поддержания хронического 
воспаления пути TLR4

Бычий β – казеин Увеличивает индуцированную митогеном пролиферацию Т- и В-лимфоцитов 
крупного рогатого скота в зависимости от дозы

к -казеин крупного рогато-
го скота CGP

Подавляет пролиферацию лимфоцитов мышей и кроликов, индуцированную 
митогенами

Таблица 1.
Сравнительная характе-
ристика биологических 
функций казеинов

Table 1.
Comparative characteristics 
of the biological functions of 
caseins
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вследствие их высокого сродства к μ-опиатным 
рецепторам [23, 24].

Имеющиеся данные о казеинах, как о их пол-
ной форме, так и о фрагментах, образовавшихся 
в результате их ферментативной деградации, сви-
детельствуют об усилении различных аспектов 
иммунной системы. При этом потенциал их как 
противоопухолевых агентов практически не иссле-
дован. Использование казеинов или их пептидов 
для усиления иммунной системы в борьбе с раком 
представляет одно из перспективных направлений.

Опиоидные пептиды изменяют не только ме-
ханизм нейромодуляции в центральной нервной 
системе (ЦНС), но также вызывают воспаление 
и пищевую аллергию [25, 26]. Известно, что под-
кожное введение β–КМ-7 вызывает местные псев-
доаллергические реакции, дегрануляцию тучных 
клеток и секрецию гистамина даже у здоровых 
детей [27]. β- КМ –5 может вызывать дегрануля-
цию тучных клеток у мышей, что подтверждает 

природу аллергенного потенциала этого пептида 
[28]. β–КМ-7, используя эпигенетический контроль, 
повышает уровни глутатион- S-трансферазы (GST), 
детоксифицирующего фермента агентов, способ-
ствующих развитию рака [29, 30]. Фактически, ген 
GST гиперметилирован при раке легких, груди, 
печени, лейкемии и лимфомы [31]. После 15 дней 
перорального введения β–КМ-7 мышам с диабетом 
уровень малонового диальдегида поджелудочной 
железы заметно снижается, приводя к уменьшению 
экспрессии NF-κB и iNOS.

Таким образом, β –КМ –7 вызывают выраженное 
снижение окислительного стресса и ингибирует 
сигнальный путь NF-κB-iNOS-NO (Рисунок 1).

Учитывая важность такого физиологического 
эффекта пептидов, полученных из казеина, раз-
умно предположить, что они могут играть важную 
роль в качестве питательных микроэлементов и их 
отсутствие может способствовать не только разви-
тию лейкемии, но и других типов рака.

Влияние β- КМ на системы организма: 
пищеварительную, эндокринную, сердечно- сосудистую

При изучении влияния β–КМ на различные функ-
ции организма наиболее частыми объектами иссле-
дования выступают пищеварительная и эндокрин-
ная системы, которые подвержены значительным 
регуляторным воздействиям со стороны эндоген-
ных и экзогенных опиоидов.

В ряде исследований, изучавших влияние раз-
личных фракций молочных белков на воспалитель-
ные процессы в ЖКТ, показано, что у крыс и мышей 
[32, 33] А1 β-казеин связан с повышением уров-
ня воспалительного маркера миелопероксидазы 
(МПО) в кишечнике. Этот эффект элиминируется 
действием налоксона, подтверждая опиоидзависи-
мый ответ. Известно, что воспаление в кишечнике 
усиливает активность агонистов μ-опиоидных ре-
цепторов в ингибировании гастроинтестинального 
транзита и увеличивает экспрессию μ-опиоидных 
рецепторов в кишечнике мыши [34].

β –КМ также увеличивает продукцию муцина 
в ЖКТ. Слизь в кишечнике играет роль защитного 

барьера между эпителием и просветом кишечника, 
однако чрезмерная ее продукция нарушает функ-
цию ЖКТ и взаимодействие бактериальной флоры. 
Недавно были исследованы возможные механизмы 
провоспалительного действия β–КМ-7 [35].

При употреблении β–КМ-7 и β–КМ-5 через рот 
повышается экспрессия провоспалительных мар-
керов (МПО, ИЛ-4) у мышей. Также было отмечено 
увеличение уровней иммуноглобулинов, увели-
чение лейкоцитарной инфильтрации в стенке ки-
шечника и повышение экспрессии Toll-рецепторов 
в кишечнике. Эта же группа исследователей отме-
чала подобные иммунные реакции в ЖКТ у мышей, 
которые получают молоко с преимущественным 
содержанием фракции А1, по сравнению с мы-
шами, которые получали молоко, содержащее А2 
β-казеин [36].

Впервые детальное исследование влияние β– КМ 
на сократительную способность ЖКТ было выпол-
нено Daniel (1990) [37, 38]. В ходе экспериментов одна 

Рисунок 1.
Сравнительная характери-
стика механизма проти-
воопухолевой активности, 
индуцированной казеином 
или β- КМ 7.

Примечания:
β- КМ 7 активирует MOR 
или α s1-казеин активирует 
TLR4 и снижает активацию 
NF-κB, снижает уровни 
TNF- α и IFN-γ и увеличи-
вает IL-10, SOD, CAD и GPx, 
способствует ослаблению 
лейкемогенной среды.

Figure 1.
Comparative characteristics of 
the mechanism of antitumor 
activity induced by casein or 
β- CM 7.
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группа крыс получала в качестве пищи суспензию 
белков без казеинов, другая- суспензию казеинов. 
Среднее время прохождения содержимого через 
ЖКТ у животных первой группы оказалось рав-
ным 6,5 часа; у животных второй группы-10,8 часа 
(значимое замедление перистальтики). Ослабление 
перистальтики кишечника морской свинки под 
действием β – КМ –5 было зафиксировано неко-
торыми авторами [39, 40]. Активность пептида 
находилась на уровне, выявленном для морфина. 
Способность снижать сократительную активность 
ЖКТ привела к появлению идеи о том, что β–КМ 
можно использовать для лечения диареи. Диарея 
представляет серьезную проблему для новоро-
жденных млекопитающих (в том числе человека). 
Она, в основном, представляет основную причину 
смерти детенышей крупного рогатого скота. Если 
же больным новорожденным телятам в течение 
нескольких дней дважды в день в молоко добав-
лять по 500 мг β– КМ –4-NH2, то к концу курса 
в 90% случаев симптомы болезни исчезают. Особо 
актуальным считается поиск препаратов, которые 
будут ингибировать перистальтику. Синтетические 
производные β – КМ оказались весьма перспек-
тивны с этой точки зрения. В итоге проведенных 
исследований был разработан β –КМ-4027. Данный 
препарат оказался способен ингибировать пери-
стальтику изолированной подвздошной кишки 
крысы при использовании в количестве 0,14 мкМ.

Кроме влияния на моторику и тонус гладких 
мышечных волокон, β –КМ способны управлять 
и другими аспектами деятельности ЖКТ. В дан-
ном случае речь идет об изменении после введе-
ния транспортной функции кишечного эпителия, 
стимуляции всасывания воды в случае интактной 
подвздошной кишки и торможении секреции воды 
на фоне действия холерного токсина. Несколько ис-
следований показали, что β –КМ влияют на высво-
бождение гастрина из слизистой оболочки желудка 
у крыс и поросят in vivo [41, 42] и in vitro [43].

Наиболее ранние работы, характеризующие дей-
ствие β–КМ на эндокринную си стему, прежде всего 
посвящены оценке влияния природных β–КМ на 
выделение инсулина и соматостатина. В первом 
случае работы выполнялись на собаках и заключа-
лись во внутривенном введении пептидов со ско-
ростью 1 Нм/кг в час. β–КМ не оказывали влияние 
на базальный уровень инсулина, однако на фоне 
инфузии раствора глюкозы и аминокислот было 
обнаружено, что β–к-5 и, слабее, β –к-7 повышают 
выделение инсулина в кровь.

β –КМ-7 оказывает гипоглике мический эффект 
у нормальных и диабетических крыс и снижает 
всасывание глюкозы в тонком кишечнике крыс [44, 
45]. β–КМ-7 также может снижать окислительный 
стресс у диабетических крыс [46].

Определение уровня соматостатина в крови 
производилось в методически аналогичном экс-
перименте. Анализ исследуемых казоморфинов 
продемонстрировал факт того, что единствен-
ной активной (повышающей выделение гормона) 
формой оказался β–КМ-5. Было зафиксировано 
увеличение содержания соматостатина после вве-
дения в желудок раствора глюкозы, аминокислот 
и β–КМ-5. При этом введение водного раствора 

глюкозы и аминокислот не сопровождалось изме-
нением уровня соматостатина крови.

Эпидемиологические исследования показали 
значительную связь между потреблением молока 
с A1 казеином и заболеваемостью диабетом 1 типа. 
Предполагается, что сахарный диабет 1 типа яв-
ляется аутоиммунным заболеванием и возника-
ет в результате прогрессирующего разрушения 
инсулин- секретирующих β-клеток поджелудочной 
железы аутореактивными Т-лимфоцитами и ма-
крофагами, что приводит к дефициту инсулина [46].

β–КМ может действовать как адъювант в ау-
тоиммунной реакции, связанной с разрушением 
β-клеток у субъектов с нарушением толерантно-
сти к углеводам. Зарубежными исследователями 
была отмечена повышенная продукция антител 
против β-казеина при сахарном диабете 1 типа. 
A1-β-казеин является диабетогенным для мы-
шей, не страдающих ожирением, по сравнению 
с А2-β-казеином. При сахарном диабете 1 типа 
β–КМ-7 является единственным участником по-
тенциального диабетогенного пути, на который 
влияют несколько химических веществ. Данный 
казоморфин подавляет механизмы иммунной за-
щиты, подавляя пролиферацию лимфоцитов, что 
создает иммунную уязвимость к определенному 
классу энтеровирусов, способных играть потен-
циальную ключевую роль в повреждении β-клеток 
поджелудочной железы [45, 46].

В некоторых работах было продемонстрировано, 
что внутривенно вводимый крысам β–КМ-7 (0,3 мг/
кг) вызывает кратк овременное (в пределах 1 часа) 
снижение в плазме тиролиберина и тиреотропного 
гормона. Уровень тироксина при этом значительно 
не менялся. Пептид блокировал увеличение выбро-
са тиролиберина и тиреотропного гормона в ответ 
на холод. Вместе с тем, рост уровня тиреотропного 
гормона после введения тиролиберина на фоне 
β–КМ-7 сохранялся. Эффекты пептида  частично 
устранялись налоксоном.

Зарубежными исследователями был отмечен 
рост содержания пролактина в сыворотке крови 
после внутрибрюшинного введения не только β–
КМ-7, но и его аналога с замещенным фенлалани-
ном- Tyr- Pro- Gly- Pro- Gly- Pro- Ile. Действие аналога 
было даже более выражено. Эффекты изученных 
пептидов блокировались предварительным вве-
дением налоксона.

Shacoori с соавторами были выявлены измене-
ния выброса лютеинизирующего гормона и его 
гипоталамического рилизинг- фактора в ходе воз-
действий на опиоидную систему. Показано, что 
β–КМ-7 не изменяет базальный уровень назван-
ных гормонов, однако он способен примерно на 
½ ослабить вызванный налоксоном выброс люте-
инизирующего гормона, а также на ¼ уменьшить 
рост концентрации лютеинизирующего гормона, 
возникающий после введения гипоталамического 
рилизинг- фактора.

Еще в 1988 году зарубежными авторами было 
проведено изучение влияния β–КМ-5 на изо-
лированный препарат сердца морской свинки. 
Отмечалось, что пептид в малых концентраци-
ях (10–9–10–7 М/л) способен вызывать положи-
тельный и нотропный эффект (увеличивать силу 
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сокращений). Использование больших количеств 
β –КМ-5 (10–5–10–6 М/л) способствовало  кардиоде-
прессивным изменениям. Доза 10–8 М/л вызывала 
учащение ритмической активности препарата; 
доза 10–6 М/л – урежение. Возможные механизмы 
кардиотропного действия β–КМ-5 были проана-
лизированы в работе, посвященной исследованию 
влиянию β –КМ-5 на β-адренорецепторы клеток 
сердца морской свинки. Отмечено, что пептид 
приводит к налоксон- независимому увеличению 
связывания β-агониста изопротеренола. Однако 
при этом вызываемое изопротеренолом увеличе-
ние сократимости сердца на фоне β–КМ-5 осла-
бевает, снижается и присоединение ГТФ к мем-
бранам клеток сердца. Следовательно, в целом 
влияние пептида на β-адренорецептор и его ком-
плекс с G-белком можно охарактеризовать как 
десенситирующее. β –КМ –7 и его укороченный 
с С-конца аналог бета-казоморфин-5 (Tyr- Pro- Phe- 
Pro- Gly) вызывают у белых крыс в анальгетически 
неактивных дозах (1 и 5 мг/кг) увеличение длитель-
ности кардиоинтервалов. Антагонист опиоидных 
рецепторов налоксон не устраняет эти эффекты. 
Лишенный тирозина пептид бета-казоморфин-6 
(Pro- Phe- Pro- Gly- Pro- Ile) не оказывает влияния на 
параметры ЭКГ [46].

В недавно проведенном исследовании (2020 г.), 
направленном на изучение влияния β- КМ-7 на 
гипертрофию миокарда при кардиомиопатии, вы-
званной гипертиреозом, in vivo и in vitro [47, 48, 49]. 
Авторы пришли к β- КМ –7 может предотвращать 
и лечить тирозин- индуцированную кардиомиопа-
тию у мышей посредством регуляции сигнального 
пути NF-κB.

В самых ранних исследованиях, посвященных 
изучению β–КМ на становление и развитие ЦНС, 
отмечен а их определенная роль в процессах инди-
видуального развития. Данное представление было 
поддержано в дальнейшем немецкими учеными, 
которым принадлежит наибольшее количество 
исследований активности β–КМ. Тем не менее 
специфика положительного  действия β–КМ на 
организм новорожденных пока изучена очень мало. 
В литературе имеется небольшое количество работ, 
посвященных исследованию действия β –КМ на 
новорожденных крысят. В наиболее ранних авторы 
пытались обнаружить влияние данных пептидов 
на частоту и интенсивность ультразвуковой ва-
куолизации, вызванной удалением детеныша из 
гнезда [50, 51, 52].

Однако значимых изменений зарегистрировано 
не было. В то же время морфин снижал частоту 
и громкость вокализаций, хотя и увеличивал ча-
стоту каждого призыва.

Некоторые исследователи старались оценить, как 
системно вводимый в дозах 1–100 мг/кг β–КМ-7 вли-
яет на сон новорожденных крыс на первой недели 
жизни. В процессе работы было отмечено, что во 
всех использованных дозах пептид не воздействует 
на процесс пробуждения, и лишь его введение в дозе 
100 мг/кг вызвало значимые налоксон- зависимые 
изменения в структуре сна: увеличилась длитель-
ность пассивной (спокойной) стадии и снизился 
процент активного (парадоксального) сна. Кроме 
того, исследователями был отмечен факт того, что β–
КМ-7 не вызывает достоверной депрессии дыхания. 
В литературе имеются работы, свидетельствующие 
о воздействии β–КМ на болевую чувствительность 
10-дневных крыс [53, 54]. Ими оценивался латент-
ный период избавления от высокой температуры (48 
градусов С, приложенных к передней лапе). Крысам 
системно вводился β–КМ-7, β–КМ-5 и β–КМ-4 
в диапазоне доз 0,1–2,5 мг/кг. Показано, что только 
β –КМ-5 и только в максимальной дозе вызывал 
анальгетические изменения. Налоксон, введенный 
в боковые желудочки мозга, блокировал эффек-
ты β–КМ-5, что доказывает центральную природу 
антиноцицептивного действия β–КМ.

Таким образом, большинство исследований вли-
яния β–КМ на ЦНС ограничиваются либо вопро-
сами лиганд- рецепторных взаимодействий, либо 
выяснением влияния на желудочно- кишечный 
тракт и систему болевой чувствительности. Другие 
аспекты физиологической активности β –КМ изу-
чены гораздо слабее. В связи с этим исследование 
нейротропных функций пептидов данной группы 
является достаточно перспективным. Казеины мо-
лока содержат в «скрытом виде» 1–3% фрагментов 
с опиоидными свой ствами. Следовательно, при 
поедании 10–15 г молочных белков (необходимое 
ежедневное количество) в организме грудного 
ребенка могут образовываться десятки милли-
граммов проказоморфинов и казоморфинов. Все 
это обуславливает актуальность исследования 
эффектов системного введения β–КМ, которые 
могут играть немаловажную роль в деятельност и 
нервной системы в неонатальный период при пита-
нии исключительно молоком, а также в некоторых 
других случаях (например, у женщин в период 
беременности и лактации).

Роль β- КМ в генезе послеродового психоза и послеродовой 
депрессии, нарушении деятельности ЦНС новорожденных

Материнский организм может подвергнуться дей-
ствию β–КМ во время беременности и выкармли-
вания новорожденного. В таком случае β –КМ, об-
разовавшись в молочной железе, способны здесь же 
деградировать на составляющие пептиды, которые 
затем переносятся в кровоток матери. В плазме 26 из 
35 женщин на разных сроках беременности и 100 из 
138 женщин в период кормления были обнаружены 
β-к-иммунореактивные вещества. У мужчин и небе-
ременных некормящих женщин они отсутствовали.

В дальнейшем β–КМ могут проникать в ЦНС. 
Подтверждением служат сообщения о присутствии 
β-казоморфин- подобных пептидов в спинномозго-
вой жидкости у здоровых беременных и кормящих 
женщин, страдающих послеродовым психозом 
и депрессией. Так, при описании послеродового 
психоза как отдельной патологии, было обраще-
но внимание на связь психического расстройства 
и начала лактации. В большинстве случаев психоз 
развивается в течение первых двух недель после 
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рождения ребенка [55]. Характерными проявле-
ниями ранних стадий являются: развитие бессо-
ницы, беспокойства, депрессии и раздражимо-
сти. Далее тяжесть проявлений обычно нарастает. 
Больная начинает высказывать бредовые идеи, ис-
пытывает эмоциональные отклонения, восприятие 
нарушается вплоть до дезориентации во времени 
и пространстве, иногда-до галлюцинаций.

У матерей, страдающих данной болезнью, уро-
вень β–КМ-8-иммунореактивных веществ в плазме 
и спинномозговой жидк ости значительно выше, 
а уровень β-казеинов в молоке ниже, чем у здоро-
вых женщин. Многие исследователи предполагают, 
что причина этого во многом связана с аномальной 
протеолитической активностью, когда образуется 
большое количество фрагментов β-казеина с опи-
оидными свой ствами. Проникая через ГЭБ, они 
в итоге и вызывают психическое расстройство. 
Вторым фактором риска, по-видимому, является 
индивидуально повышенная чувствительность 
рецепторной составляющей опиоидной системы 
мозга [56, 57]. На возможную вовлеченность эн-
догенной опиоидной системы в патогенез аути-
стических расстройств обратил внимание в 1979 г. 
немецкий исследователь J. Panksepp, отметивший 
сходство симптомов аутизма и эффектов длитель-
ного использования морфина: низкую болевую 
чувствительность, задержку в развитии, сниже-
ние социальных контактов. На основании этих 
наблюдений было высказано предположение, что 
у детей с аутизмом может быть повышено содер-
жание β-эндорфина в организме [55, 58]. О воз-
можном опиоидном механизме патогенеза аутизма 
свидетельствует тот факт, что блокатор опиоидных 
рецепторов налтрексон улучшает в ряде случаев 
клиническую картину аутизма [56–59].

С открытием опиоидных пептидов пищевого 
происхождения – казоморфинов, продуктов гидро-
лиза казеина молока – продуктов гидролиза белков 
злаковых культур, возникла новая разновидность 
опиоидной гипотезы – экзорфиновая гипотеза ау-
тизма. Согласно этой гипотезе, патогенез аутизма 
рассматривается в связи с нарушением проница-
емости кишечного барьера вследствие дефектов 
развития или инфекционных заболеваний, а также 
снижением активности ферментов, расщепляющих 
белки и пептиды.

Гиперпептидемия и повышенная проницаемость 
ГЭБ могут вызывать накопление β–КМ-7 в крови 
и головном мозге, что приводит к развитию рас-
стройств аутистического спектра [60, 61].

В своем исследовании Соколов и соавт. [62] 
продемонстрировали, что у таких детей уровень 

β –КМ –7 в моче значительно выше, чем у здоровых 
детей, а тяжесть симптомов аутизма коррелирует 
с концентрацией пептида в моче. Эти авторы пред-
положили, что пептидурия у этих детей является 
потенциальным дефектом их протеолитической и/
или пептидной систем выделения.

Установлена способность β–КМ взаимодей-
ствовать с 5-НТ2-серотониновыми рецепторами, 
блокировать 5НТ-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов человека, снижать фармакологически 
индуцированную гиперактивность серотониновой 
системы у мышей. Повышенное содержание β–КМ 
может патогенетически влиять на опиоидную и се-
ротониновую системы и, возможно, приводить 
к развитию расстройств аутистического спектра.

Угнетающее дыхание действие морфицептина 
и β- КМ продемонстрировано лишь в одной работе 
на новорожденных кроликах [63]. Для развития 
эффектов природных пептидов требовалось вну-
тримозговое введение; при системном примене-
нии сохранялись лишь эффекты морфицептина. 
У взрослых крыс респираторные эффекты даже 
морфицептина были очень слабы. Тем не менее, 
вскоре после публикации этой работы Ramabadran 
M., Bansinath K. и соавт. (1988) высказали гипотезу 
о возможной роли опиоидных фрагментов казеина 
в развитии т. н. «синдрома внезапной смерти ново-
рожденных» [64].

Данный синдром является третьей по встреча-
емости причиной смерти новорожденных в раз-
витых странах (США – около 6 тыс. в год). Смерть 
ребенка наступает без предварительной явной 
патологии обычно во время ночного сна. В ка-
честве причины рассматривается, прежде всего, 
незрелость дыхательных центров ствола мозга. 
Поскольку опиоиды оказывают тормозящее дей-
ствие на эти центры, многие авторы их рассма-
тривают как один из патогенетических факторов 
синдрома внезапной смерти [65, 66]. Кроме того, 
некоторые исследователи полагают, что наиболь-
шему риску подвержены дети, у которых в крови 
низкий уровень фермента дипептидилпептидазы 4, 
способного расщеплять β- КМ-7 [67, 68].

Таким образом, детальное изучение механиз-
мов действия β- КМ представляет особый интерес 
в связи с тем, что их влияние на клетки и отдельные 
системы способствует развитию определенных 
реакций, являющихся нейрохимическими осно-
вами поведения и жизнедеятельности организма 
человека в целом, а нарушение метаболизма казо-
морфинов может быть причиной ряда патологий, 
а их изучение приблизить к пониманию генеза 
и патогенеза значительного спектра патологий.
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