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Мета: вивчити вплив гідролізату as1-казеїну на жінок із симптомами, пов’язаними зі стресом. 
Дизайн: Подвійне сліпе, рандомізоване, перехресне, плацебо-контрольоване дослідження. 
Налаштування: Гідролізат as1-казеїну був виготовлений INGREDIA (Arras, France), а плацебо – 
компанією DIETAROMA (Bourg, France). Дослідження було розроблено та проведено в 
PROCLAIM (Rennes, France), а також проведено статистичний аналіз виконував D Desor (Nancy, 
France). 
Суб’єкти: загалом 63 жінки-волонтери, які страждають принаймні одним розладом, який може 
бути пов’язаний зі стресом, таким як тривога, проблеми зі сном і загальна втома. 
Втручання: загалом 63 добровольці взяли участь у подвійному сліпому, рандомізованому, 
перехресному, плацебо-контрольованому дослідженні. Суб’єкти були випадковим чином 
розподілені для отримання або таблеток, що містять гідролізат as1-казеїну, або плацебо в дозі 
150 мг/день протягом 30 днів. Після 3-тижневого періоду вимивання їх перевели на новий 30-
денний період прийому таблеток. Вимірюваним результатом була анкета, що включала 44 
пункти симптомів, які можуть бути пов’язані зі стресом, у яких тяжкість кожної ознаки була 
оцінюється за 10-градусною шкалою. Ці показники вивчали повторно на 0, 15 і 30 день після 
початку кожного періоду втручання.  
Результати: 30-денне лікування гідролізатом as1-казеїну у жінок із симптомами, пов’язаними 
зі стресом, зменшило їхні симптоми, зокрема травлення (Po0,01), серцево-судинні (Po0,05), 
інтелектуальні (Po0,01), емоційні (Po0. 05) та соціальні проблеми (Po0,05).  
Висновок: це дослідження показало, що 30-денний прийом гідролізату казеїну as1 зменшив 
пов’язані зі стресом симптоми у жінок, що свідчить про те, що цей продукт можна 
використовувати як ефективний функціональний інгредієнт для полегшення таких симптомів. 
Спонсорство: це дослідження було частково підтримано INGREDIA Франції та Програмою 
досліджень нейробіології Міністерства науки і технологій Кореї (2004-01757) Корейського 
європейського журналу клінічного харчування (2006) 0, 000-000. doi:10.1038/sj.ejcn.1602553 
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Вступ 

Під стресом розуміється реакція на будь-який фізичний або психологічний стимул, який 
порушує постійний гомеостаз (Pacak і Palkovits, 2001). Реакція на стрес складається з 
адаптивних фізіологічних процесів, що активуються у тварин і людей у складних ситуаціях 
(Carlson, 1994). У стресовому стані активна симпатична гілка вегетативної нервової системи, і 
надниркова залоза виділяє адреналін, норадреналін і стероїдні гормони стресу (Carlson, 1994). 

Тривалий стрес може бути шкідливим у різних сферах: сон (Buguet та ін., 1994), пам’ять 
(de Quervain та ін., 1998) та харчова поведінка (Hotta та ін., 1999). Суб’єкти, у яких протягом 
тривалого часу спостерігається висока концентрація глюкокортикоїдів у сироватці крові, 
можуть страждати від смертельних уражень центральної нервової системи (McEwen, 2005). 
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Симпатична стимуляція стресом активує появу атерогенезу, полегшує агрегацію тромбоцитів, 
індукує аритмію та може призводити до виникнення ішемії міокарда шляхом підвищення 
потреби міокарда в кисні та метаболітах та зменшення його внеску (Engler and Engler, 1995). 
Крім того, у багатьох дослідженнях підкреслюється роль професійного або психосоціального 
стресу в деяких типах гіпертонії (Vrijkotte та ін., 2000). Зараз накопичуються докази того, що 
психологічний і соціальний стрес може сприяти очевидному надмірному ризику смертності 
від коронарної хвороби жінок. Відомо, що у жінок частіше діагностують депресію, і вони 
частіше виявляють симптоми депресії, ніж чоловіки (Weissman and Klerman, 1992). Стрес також 
змінює травну секрецію та моторику, призводить до гастродуоденальної виразки (Murison, 
2000) і впливає на ендокринну (Sapolsky, 1997) та імунну системи (Cacioppo та ін., 1995).  

Як наслідок, стрес може збільшити ризик різних захворювань, загострити багато 
захворювань і змінити здоровий спосіб життя. Тому ефективне управління стресом має 
важливе значення для зниження вразливості до хвороб і покращення якості життя. 

 В даний час білки молока є одними з найбільш широко використовуваних харчових 
білків людини. Молочний білок складається з розчинного сироваткового білка і нерозчинного 
колоїдного казеїну. Казеїни становлять 76–86% від загальної кількості молочних білків і 
можуть бути представлені основними генними продуктами: as1-казеїн, as2-казеїн, b-казеїн і k-
казеїн (Odagiri, 1985). Багато пептидів, які походять саме з коров’ячого as1-казеїну, вже 
ідентифіковані як такі, що мають біологічну активність (Maruyama et al., 1987 рік; Леоніл та ін., 
2001). 

Молочний гідролізат as1-казеїну (lactium) і біоактивний декапептид (as1-casein-(f91–
100), a-casozepine), фрагмент цього гідролізату, який був просторово змодельований (Lecouvey 
et al., 1997a, b), вже показали профіль, подібний до анксіолітика, у тесті на умовне оборонне 
закопування (CDB) і в піднятому плюсовому лабіринті у щурів, дві добре відомі моделі, 
використані для вивчення анксіолітичних агентів у гризунів (Miclo et al., 2001). Крім того, 
оцінювали вплив лактіуму (промислового гідролізату аз1-казеїну, що містить біоактивний a-
казозепін) на гемодинамічні відповіді у здорових людей-добровольців, які стикалися з 
послідовними психічними та фізичними стресовими ситуаціями (Messaoudi та ін., 2004). 

Мета цього дослідження полягала в тому, щоб дослідити, чи пероральний прийом 
гідролізату as1-казеїну (as1-CH) у жінок із симптомами, пов’язаними зі стресом, змінить різні 
симптоми у фізіологічній, психологічній та соціальній сферах відповідно до їхніх відповідей на 
анкети для самооцінки. 

Методи 

 Суб'єкти були набрані за допомогою оголошень у громадських місцях (University Henri 
Poincare´, Vandoeuvre-le`s-Nancy, France). Загалом 63 жінки-волонтери віком від 18 років, що 
страждають принаймні одним симптомом, який може бути пов’язаний зі стресом: 
занепокоєння, сон, загальна втома, були набрані після оголошень у громадських місцях, таких 
як холи громадських установ. Вони брали участь після інформованої згоди шляхом заповнення 
анкети. На початку дослідження було відібрано 69 суб'єктів, але шестеро з них не завершили 
дослідження з різних причин, не пов'язаних з лікуванням. Усі дані щодо суб’єктів були надані 
відповідно до правил Національної комісії з інформації та свободи (CNIL). Суб’єкти були вільні 
від будь-яких відомих первинних аліментарних алергічних проблем або лікування 
антидепресантами, анксіолітиками, рослинними заспокійливими або снодійними засобами, 
що проходили або протягом 15 днів до початку дослідження. У них не було жодної хвороби в 
анамнезі, надмірного вживання алкоголю чи тютюну чи індексу маси тіла понад 25. Було 
показано описовий соціально-професійний статус суб’єктів (табл. 1). 



 

Перевірений продукт 

as1-CH lactium, що складається з триптичного гідролізату білкової фракції, збагаченої 

казеїном as1, був поставлений INGREDIA (Arras, France), а плацебо, що складається лише з 

сухого коров’ячого знежиреного молока, було поставлено компанією DIETAROMA (Bourg, 

France). Обом групам вводили схожі на вигляд білі таблетки, що містили або 75 мг as1-CH, або 

75 мг плацебо. 

Експериментальний графік 

Дослідження базувалося на рандомізованому подвійному сліпому перехресному 

графіку. Кожен суб'єкт приймав дві таблетки, що містять as1-CH або плацебо (150 мг/день) 

щовечора протягом періодів лікування. Одна група отримувала продукт as1-CH протягом 30 

днів, а потім мала 3-тижневий період виведення, після чого вони отримували плацебо 

протягом 30 днів. Інша група отримувала плацебо протягом 30 днів, період виведення тривав 

3 тижні, а потім вони отримували as1-CH протягом 30 днів. 

Оцінка ефективності as1-CH 

Анкета охоплювала три основні сфери, на які потенційно може впливати стрес: фізична 

та фізіологічна сфера (травний тракт, дихальна система, серцево-судинна система, опорно-

руховий апарат, інші фізичні симптоми стресу); психологічна сфера (інтелектуальні функції, 

емоційна сфера); соціальне життя. Анкета була складена з пунктів Шкали тривоги Гамільтона 

(Hamilton, 1967; Maier et al., 1988) і діаграми оцінки тривожності Феррері (FARD) (Ferreri et al., 

1988) частково для оцінки симптомів стресу, включаючи тривогу, депресію та внутрішньої 

напруги. Всього анкета включала 44 пункти симптомів стресу. 

Ефективність продуктів досліджували за допомогою згаданої вище анкети, в якій 

тяжкість кожної ознаки оцінювалася за допомогою візуальної 10-градусної шкали (0¼зовсім, 

9¼надмірно). Ми застосували формат, який використовувався в класичній шкалі сприйнятого 

стресу французькою мовою, адаптованою з Lafleur і Be´liveau (1994). Змінено методику 

виставлення балів з 4-бальної на 10-бальну (0–9). Усі суб’єкти повторно заповнювали анкету в 

день 0, наприклад, перед будь-яким прийомом продуктів, і в дні 15 і 30 кожного періоду 

прийому після початку цього дослідження. 

Статистика 

Статистичну обробку даних проводили за допомогою статистичної програми SPSS.             

Ефект as1-CH досліджувався відносно симптомів кожної області шляхом виявлення 

максимальної варіації основного симптому, тому що людина, яка страждає від стресу, в 

основному сподівається на зменшення своїх найнеприємніших симптомів. Враховуючи, що 

розподіл поведінкових балів і відсотків, як правило, не є Гаусовим, і коли значення становлять 

<30 або <470%, використовувалася непараметрична статистика. Тест Вілкоксона 



використовувався для аналізу різниці між групами лікування щодо основних симптомів стресу. 

Відмінності вважалися достовірними, коли P<0,05.  

Перш за все досліджували стабільність базової лінії. Коли відповідь була стабільною, 

можна було проводити прямі порівняння, використовуючи необроблені значення балів. Якщо 

значення балів не були стабільними від одного періоду до іншого, порівнювали варіації балів 

(у відсотках відносно дня 0 кожного періоду). 

Подальший зв'язок між значеннями предиктора та основними симптомами стресу 

аналізували за допомогою аналізу дискримінантної функції. Був проведений дискримінантний 

аналіз, щоб показати, чи можна відрізнити лікування as1-CH від плацебо, беручи до уваги 

результати зміни симптомів у восьми досліджуваних сферах, таких як травна, дихальна, 

серцево-судинна, рухова, фізична, інтелектуальна, емоційна та соціальна сфера. Для кожного 

виміру використовували відсотки варіації під as1-CH і плацебо. Коли початкове значення 

дорівнювало 0, обчислення відсотка варіації було неможливим, і значення було приховано в 

цьому аналізі. 

Результати 

Стабільність вихідного рівня протягом періоду 1 і 2 між першим днем першого 

періоду та першим днем другого періоду лікування та незалежно від лікування, отриманого 

протягом періоду 1, інтенсивність 30 симптомів із 44 (=68,2% ) значно зменшилася. Це вказує 

на сильний вплив часу та/або участі в дослідженні на відчутні симптоми стресу. 

Порівняння ефекту лікування as1-CH і плацебо на розвиток різних аспектів стресу між 

днями 0 і 15. Були показані результати статистичних порівнянь варіації величини основних 

симптомів стресу між 0 і 15 днями лікування в двох групах (as1-CH і плацебо) (табл. 2). 

Інтенсивність усіх симптомів стресу між 0 і 15 днями лікування була знижена в обох групах. 

Щодо всієї популяції, єдине значне покращення було виявлено для серцево-судинних 

симптомів. Поліпшення цього параметра було виявлено в суб’єктів, які отримували as1-CH 

(49,0%), порівняно з суб’єктами, які отримували плацебо (24,3%). 

 

Показано результати статистичних порівнянь у суб’єктів із найвищою початковою 

інтенсивністю (інтенсивність >4 у день 0) для симптомів між групами as1-CH і плацебо в дні 0 і 

15 лікування (таблиця 3). Інтенсивність була знижена в обох групах. Значне покращення 

симптомів з боку травної, серцево-судинної і фізичної систем було виявлено для продукту as1-

CH зниження інтенсивності симптомів було значно більше у суб’єктів, які отримували as1-CH, 

ніж у суб’єктів, які отримували плацебо. 



 

Порівняння ефекту лікування as1-CH і плацебо на розвиток різних аспектів стресу між 

днями 0 і 30. Результати статистичних порівнянь варіації величини симптомів між 0 і 30 днями 

лікування в двох групах (as1-CH і плацебо) були показані (табл. 4). Інтенсивність виміряних 

симптомів між 0 і 30 днями лікування була знижена в групах as1-CH і плацебо. Покращення 

було значним щодо симптомів травлення та інтелектуальних проблем у суб’єктів, які 

отримували as1-CH, порівняно з суб’єктами, які отримували плацебо. 

 

Показано результати статистичних порівнянь інтенсивності симптомів у суб’єктів із 

найвищою інтенсивністю симптомів (інтенсивність >4 у день 0) у групах as1-CH та плацебо на 

0-й та 30-й день лікування (табл. 5). 

 

Інтенсивність симптомів між 0 і 30 днями лікування значно зменшилася в обох групах. Що 

стосується суб’єктів із найвищою інтенсивністю симптомів, у групі as1-CH можна було 

продемонструвати значні покращення після 30-денного лікування травлення (36,6% для 

плацебо/66,1% для as1-CH), серцево-судинних симптомів (35,5% для плацебо/ 48,0% для as1-

CH), інтелектуальні проблеми (36,7% для плацебо/64,8% для as1-CH), проблеми з емоціями 



(23,5% плацебо/43,8% для as1-CH) і соціальне життя (22,5% для плацебо/36,7% для as1-CH) 

(рис. 1). Не було суттєвих відмінностей між суб’єктами, які отримували as1-CH, порівняно з 

суб’єктами, які отримували плацебо, щодо респіраторних симптомів, рухової активності чи 

інших фізичних симптомів. 

 

Рисунок 1.  Графічне представлення відсоткового покращення основні симптоми, оцінені на предметах з 

найвищим інтенсивність симптомів на 30-й день лікування. 

Дискримінантний аналіз 

Дискримінантну функцію можна представити як дискримінантну вісь, зібрану в s.d. 

одиниць. У цьому випадку було помічено розрив між двома групами на дискримінантній осі 

відповідно до лікування. Ординати в одиницях стандартного відхилення барицентрів груп, які 

отримували as1-CH і плацебо, на дискримінантній осі становили 0,481 і _ 0,435 відповідно. Це 

показало, що суб'єкти, які отримували as1-CH, мали більший відсоток покращення симптомів, 

ніж суб'єктів плацебо. Якість класифікації можна оцінити за допомогою кінцевої 

класифікаційної матриці, обчисленої з дискримінантного рівняння для кожного суб’єкта, 

ймовірності перебування в одній чи іншій групі. Результат порівнювався з реальною групою 

досліджуваного. Як наслідок, дискримінантний аналіз правильно класифікував 67,8% 

суб’єктів. Наступний точний тест Фішера показав, що нульова гіпотеза дорівнює P=0,0089. Це 

показало, що лікування as1-CH і плацебо призвело до дуже значущих відмінностей, із більшим 

покращенням у групі лікування as1-CH порівняно з групою плацебо. 

Обговорення 

Мета цього дослідження полягала в тому, щоб оцінити вплив перорального прийому 

as1-CH на жінок, які страждали принаймні від одного симптому, який може бути пов’язаний зі 

стресом відповідно до їхніх відповідей на анкету. Були використані різні інструменти для 

характеристики різних компонентів стресової реакції, психологічні опитувальники 

(опитувальник Коена; опитувальник Спілбергера; опитувальник Тайєра), ендокринний аналіз 

(Ilardo та ін., 2001) та фізіологічні вимірювання (Бойтен та ін., 1994; Ларсон). та ін., 2001). У 

цьому дослідженні використано анкету, яка охоплює три основні сфери: фізичну та 

фізіологічну, психологічну сферу та соціальне життя, оскільки стрес пов’язаний із концепцією 

напруги, яка сама по собі пов’язана з м’язовою та постуральною системами, іншими 

фізіологічними системами , і внутрішній стан з негативно афективними інтелектуальними та 

стосунковими функціями. 



Дане дослідження продемонструвало, що as1-CH зменшує симптоми, пов’язані зі 

стресом, у різних аспектах напруги. Крім того, спостерігався значний ефект лікування в групі 

плацебо де покращення основних симптомів відмічалося від 15% до більш ніж 40%. Цікаво 

відзначити, що інтенсивність деяких оцінюваних симптомів була значно знижена також у 

пацієнтів, які отримували плацебо. Добре відомо, що стрес, тривога, депресія мають важливий 

психологічний компонент, і відповідь на плацебо часто є дуже високою в клінічних 

дослідженнях щодо них (Berk and Dodd, 2005). Закон «HURIET-SERUSCLAT», який стосується 

випробувань на людях у Франції, передбачає, що суб’єкти підписують форму «інформованої 

згоди» перед початком експерименту. Це означає, що коли починається дослідження, вони 

знають, що протягом двох періодів вони будуть лікуватися речовиною (aS1-CH) або плацебо, і 

що aS1-CH, можливо, може змінити їхні симптоми стресу. Під час дослідження відповідність 

суб’єктів не контролювалася. Участь у цьому дослідженні могла спричинити ефект плацебо. 

Ефект as1-CH спостерігався на 15-й день лікування в серцево-судинній системі та на 30-

й день лікування в системі травлення та інтелектуальних симптомах. Добавка as1-CH у дозі 150 

мг/день була особливо ефективною для суб’єктів, які продемонстрували найвищу початкову 

інтенсивність (>4) для своїх основних симптомів. Серцево-судинна система, травна система та 

основні фізичні симптоми покращилися при найвищій інтенсивності симптомів на 15 день 

лікування, а травна та серцево-судинна система, інтелектуальні, емоційні та соціальні 

симптоми/проблеми були покращені при найвищій інтенсивності симптому на 30 день 

лікування. 

У сукупності as1-CH може мати регулюючий ефект у сфері пов’язаних зі стресом 

симптомів, а саме пов’язаної з напругою фізіологічні системи (серцево-судинна та травна 

системи), внутрішнього стану, який негативно взаємодіє з афективними емоційними 

проблемами, інтелектуальних функцій та реляційні функції (соціальна поведінка) суб'єктів. 

Коров’яче молоко довгий час вважалося заспокійливим напоєм із здатністю викликати 

сон, але молекулярні причини такої потенційної дії невідомі. Численні біоактивні пептиди, 

виявлені в молочному білку, можуть вивільнятися після ферментативного перетравлення 

(Meisel, 1997; Clare і Swaisgood, 2000). Функціональні пептиди з молока показали багато 

фізіологічних ефектів, таких як біоперенесення кальцію (Lee та ін., 1979), опіатну активність 

(Meisel та FitzGerald, 2000), імуномодулюючу активність (Pitt та ін., 1974; Totima та ін., 1994), 

антигіпертензивну активність (Maruyama et al., 1987) і антитромботичну активність (Chabance 

et al., 1995). Також повідомлялося, що as1-CH демонструє бензодіазепінову (BDZ)-подібну 

активність рецептора GABAA без побічних ефектів (Miclo та ін., 2001). Однак даних про клінічні 

дослідження на людях немає. 

Плацебо (сухе знежирене молоко) містить казеїн і особливо aS1-казеїн (цілий білок), 

але біологічно активний пептид, ідентифікований в aS1-CH, а саме aS1-казеїн (f91–100), не 

може значно вивільнятися (з нього), оскільки in vivo травлення може бути засвоєно як 

багатоферментний процес, включаючи спочатку гідроліз кишківника в шлунку. Пепсин 

розщеплює 91-92, 95-96, 98-99 і 99-100 зв'язки aS1-казеїну (Mercier et al., 1970), запобігаючи 

вивільненню aS1-казеїну (f91-100) з усього білка, що міститься в плацебо. Значний вміст 

біологічно активного пептиду в aS1-CH і його відносно малий розмір можуть захистити його 

від подальшого перетравлення та можуть пояснити значні ефекти після прийому in vivo. У 

цьому дослідженні aS1-CH є результатом моноферментного розщеплення очищеного aS1-

казеїну. 



Результати дискримінантного аналізу показали, що відсоток варіацій величини 

симптомів у восьми областях містить достатньо інформації, щоб розрізнити дві групи 

відповідно до лікування. Таким чином, можна вважати, що лікування as1-CH і плацебо 

призводить до значних відмінностей із більшим покращенням у групі лікування as1-CH 

порівняно з групою плацебо. 

На завершення це дослідження надало докази того, що 30-денне вживання as1-CH 

показало позитивний ефект у жінок із скаргами, подібними до багатьох клінічних симптомів 

стресу, що свідчить про те, що as1-CH можна використовувати як ефективний функціональний 

інгредієнт для полегшення стресу. Потрібні подальші дослідження, щоб з’ясувати, чи можна 

узагальнити висновки, зроблені на основі цієї популяції, на чоловіків і на неклінічні популяції з 

подібною симптоматикою, а також чи можна спостерігати наслідки на довгостроковій основі. 
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