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Персистирующая диарея может быть признаком ряда заболеваний, в том числе гастроинтестинальной формы пищевой 
аллергии. Диагностика в детском возрасте малоинформативна, поскольку аллергические заболевания в этом возрасте 
нередко имеют не IgE-зависимый механизм развития. 
Цель исследования. Изучить диагностическую ценность теста на эозинофильный нейротоксин кала для диагностики гастро-
интестинальной пищевой аллергии у детей раннего возраста с персистирующей диареей.
Характеристика детей и методы исследования. Обследованы 70 детей в возрасте от 1 мес до 3 лет с персистирующей диареей 
и 20 условно здоровых детей без отягощенного аллергологического фона. У всех детей определяли уровни эозинофильного 
нейротоксина в кале. По результатам этого обследования были выделены 2 группы с нормальным и повышенным уровнями 
нейротоксина.
Результаты. Физическое развитие детей с персистирующей диареей при высоком уровне эозинофильного нейротоксина чаще оце-
нивалось как низкое и очень низкое. При персистирующей диарее кровь и слизь в стуле достоверно чаще обнаруживалась у детей 
с высоким уровнем эозинофильного нейротоксина. Персистирующая диарея, протекающая с повышенным уровнем эозинофиль-
ного нейротоксина, достоверно чаще сочеталась с атопическим дерматитом, что отражает ее аллергическую природу.
Тест на уровень общего IgE оказался высокоспецифичным маркером аллергической природы персистирующей диареи, 
однако он обладает низкой чувствительностью и был положительным только у 26,3% детей с повышенным эозинофильным 
нейротоксином. Это подтверждает представления о том, что среди механизмов гастроинтестинальной аллергии преобла-
дают не-IgE зависимые. 
Заключение. Показана высокая дифференциально-диагностическая ценность теста на эозинофильный нейротоксин в кале 
у детей при персистирующей диарее. Выявлена статистически значимая связь высокого уровня эозинофильного нейроток-
сина с другими маркерами аллергии. Полученные результаты обосновывают целесообразность использования теста на эози-
нофильный нейротоксин как неинвазивного метода в диагностике гастроинтестинальной формы пищевой аллергии. 
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Persistent diarrhea can be a sign of a number of medical conditions, including a gastrointestinal food allergy. Diagnosis in childhood 
is not very informative, since allergic diseases at this age often have a non-IgE-dependent mechanism of development.
Objective. To study the diagnostic value of the fecal eosinophilic neurotoxin test for the diagnosis of gastrointestinal food allergy 
in young children with persistent diarrhea.
Material and methods. The authors examined 70 young children (from 1 month to 3 years) with persistent diarrhea and 20 condition-
ally healthy children of the same age without burdened allergic background. They determined fecal eosinophilic neurotoxin levels in all 
children. The children were divided into 2 groups according to the results of this examination: Group with normal level of neurotoxin 
and Group with increased level of neurotoxin.
Results. The physical development of children with persistent diarrhea with high levels of eosinophilic neurotoxin is often assessed as 
low or very low. With persistent diarrhea, blood and mucus in the stool was significantly more often detected in children with a high 
level of eosinophilic neurotoxin. Persistent diarrhea with an increased level of eosinophilic neurotoxin, was significantly more often 
combined with atopic dermatitis reflecting its allergic nature.
The total IgE test turned out to be a highly specific marker of the allergic nature of persistent diarrhea, however, it has a low sensi-
tivity and it is positive only in 26.3% of children with an increased eosinophilic neurotoxin. This fact confirms the non-IgE dependent 
pathogenetic mechanisms of gastrointestinal allergy. 
Conclusion: The study demonstrated a high differential diagnostic value of the eosinophilic neurotoxin test in the feces of children with 
persistent diarrhea. The authors revealed a statistical interconnection of a high level of eosinophilic neurotoxin and other markers 
of allergy. The results obtained substantiate the advisability of the eosinophilic neurotoxin test as a non-invasive method in the diag-
nosis of gastrointestinal food allergy.
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Персистирующая диарея может быть проявле-
нием более сотни заболеваний, при этом она 

гетерогенна по патогенезу и клинической кар-
тине. Особую тревогу представляет диарея в ран-
нем детском возрасте, поскольку она ассоциируется 
с синдромом нарушенного кишечного всасывания 
основных нутриентов, в связи с чем у детей могут 
наблюдаться нарушения роста и развития, трофиче-
ские изменения кожи и ее придатков, полигиповита-
миноз, остеопороз, снижение резистентности, поли-
гландулярная недостаточность [1].

В структуре персистирующей диареи у детей ран-
него возраста, по разным данным, 18–36% занимают 
диареи, связанные с пищевой аллергией [2, 3]. Пище-
вая аллергия может протекать по различным меха-
низмам: IgE- и не IgE-опосредованным, иммунно-
комплексным реакциям и гиперчувствительности 
замедленного типа. Тем не менее считается, что пато-
генетическую основу пищевой аллергии в большин-
стве случаев составляет сочетание различных типов 
иммунологических реакций [4, 5]. 

Персистирующая диарея у детей раннего воз-
раста, особенно с наличием крови и слизи в кале, 
может служить симптомом аллергического колита. 
При этом в крови может быть повышен IgE, в части 
случаев аллергический колит протекает по клеточ-
ному механизму сенсибилизации [6].

Лабораторная диагностика истинной пищевой 
аллергии направлена на установление причинно-
значимых аллергенов, специфических аллергических 
антител или продуктов специфического взаимо-
действия антител с антигенами, а также на выявле-
ние реакций на пищевые продукты, протекающих 
по механизму гиперчувствительности замедленного 
типа [7]. Полученные данные должны быть интер-
претированы в комплексе с клинической картиной 
и результатами диетодиагностики с учетом возмож-
ности ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов. В частности, дети с гастроинтестиналь-
ными проявлениями часто имеют нормальный уро-
вень IgE, что не исключает наличия у них пищевой 
аллергии [4, 5, 8].

В настоящее время встает вопрос о маркерах 
пищевой аллергии, обладающих большей чувстви-
тельностью и специфичностью [9]. Привлекает 
внимание эозинофильный нейротоксин, или эози-
нофильный протеин Х – один из протеинов эози-
нофилов, высвобождающийся из гранул в ответ 
на стимуляцию аллергеном [10]. Повышение его 
концентрации в копрофильтрате отражает участие 
желудочно-кишечного тракта в аллергическом про-
цессе [11, 12].

Цель исследования: изучить диагностическую цен-
ность теста на эозинофильный нейротоксин кала 
для диагностики гастроинтестинальной пищевой 
аллергии у детей раннего возраста с персистирующей 
диареей.

Характеристика детей и методы исследования 

Дизайн исследования соответствует проспектив-
ному когортному исследованию случай–контроль. 
В исследование были включены 70 детей раннего воз-
раста (от 1 мес до 3 лет) с персистирующей диареей 
(основная группа), обратившихся на амбулаторный 
прием к гастроэнтерологу или аллергологу консульта-
тивной поликлиники ГБУЗ СОКБ им. В.Д. Середавина 
г. Самары, и 20 детей того же возраста из I–II групп 
здоровья (контрольная группа), не имеющих отяго-
щенного аллергологического анамнеза и клинических 
проявлений аллергических заболеваний. Критериями 
исключения были наличие инфекционных и парази-
тарных заболеваний кишечника и установленный диа-
гноз гастроэнтерологической патологии, протекаю-
щей с синдромом мальабсорбции.

У всех детей определяли уровень эозинофильного 
нейротоксина в кале, для чего был использован коли-
чественный метод, основанный на иммунофермент-
ном анализе по методу «сэндвич» [13]. С помощью 
набора Immundiagnostik END ELISA Kit стандарты, 
контроль и предварительно разведенные образцы 
вносят в лунки микропланшета, покрытые высоко-
аффинными моноклональными антителами к эози-
нофильному нейротоксину человека; нейротоксин 
связывается с антителами, иммобилизированными 
в лунках. Затем во все лунки вносят поликлональ-
ные антитела к эозинофильному нейротоксину, 
конъюгированные с пероксидазой. В качестве суб-
страта пероксидазы используют тетраметилбензидин. 
Для остановки цветной реакции в лунки вносят кис-
лый стоп-раствор. Окрашивание меняется с голубого 
на желтое. Интенсивность желтого окрашивания 
прямо пропорциональна концентрации эозинофиль-
ного нейротоксина в кале.

По результатам обследования на эозинофильный 
нейротоксин дети основной группы были разделены 
на 2 подгруппы: с нормальным (соответствующим зна-
чениям контрольной группы) и повышенным уровнем 
данного белка в кале (рис. 1). Затем было проведено 
сравнение клинико-анамнестических и лабораторных 
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данных в обеих подгруппах. Анализ количественных 
данных выполнен с использованием пакета статисти-
ческих программ Statistica v.12.5 (StatSoft Inc., США). 
Для оценки различий категорийных переменных при-
меняли критерий Пирсона χ2.

Результаты и обсуждение

Мы проанализировали антропометрические пока-
затели детей с персистирующей диареей с помощью 
программы Всемирной организации здравоохране-
ния Anthro по показателям Z-score роста, массы тела 
и индекса массы тела относительно возраста, а также 
Z-score массы тела относительно роста. Было выяв-
лено, что дети с персистирующей диареей имели диа-
пазон массы тела в пределах от 4,51 до 19 кг, рост – 
56–104 см. Z-score роста относительно возраста 
составил 0,37 [–1,69; 4,29]; Z-score массы тела отно-
сительно возраста составил 0,33 [–2,62; 3,52]; Z-score 
массы тела относительно роста достигал –0,15 [–2,69; 
2,64]; Z-score индекса массы тела относительно воз-
раста был –0,28 [– 2,96; 2,52]. 

При сравнении показателей физического разви-
тия в группах детей с нормальным и высоким уров-
нем эозинофильного нейротоксина установлено, 
что при высоком уровне чаще встречаются низкие 

и очень низкие показатели роста относительно возра-
ста и массы тела относительно роста, однако подсчет 
критерия Фишера выявил, что эта закономерность 
имеет слабую зависимость (табл. 1). По-видимому, 
это указывает на то, что ведущую роль в задержке 
физического развития играет наличие персистирую-
щей диареи, а не ее этиология.

Согласно мнению ряда авторитетных исследо-
вателей помимо диарейного синдрома гастроинте-
стинальная пищевая аллергия у детей может про-
являться коликами, срыгиваниями и расстройствами 
дефекации [9, 14, 15]. Однако мы в ходе выполнения 
данной работы не нашли статистически значимого 
различия между группами с повышенным и нор-
мальным уровнями эозинофильного нейротосксина 
по частоте срыгиваний и запоров, а частота возник-
новения кишечной колики у детей с повышенным 
уровнем эозинофильного нейротосксина оказалась 
достоверно выше (p<0,05; рис. 2).

Нами была изучена частота ряда общепризнан-
ных факторов риска развития пищевой аллергии 
в группах сравнения: питание беременной и мла-
денца, отягощенность антенатального анамнеза, 
наследственная отягощенность, применение анти-
биотиков в неонатальном периоде и др. Выявлено, 

Рис. 1. Распределение уровня эозинофильного нейротоксина (EDN) у детей основной группы.
Fig. 1. Distribution of EDN level in children of the main group
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что у детей с высоким уровнем эозинофильного ней-
ротоксина достоверно выше отягощенность наслед-
ственности по аллергическим заболеваниям (р<0,05). 
По-видимому этим объясняется и то, что женщины, 
имеющие аллергическую патологию, чаще придер-
живались гипоаллергенной диеты (р<0,05). Диа-
гностическую ценность теста на эозинофильный 
нейротоксин как маркера аллергической природы 
персистирующей диареи подтверждает и то, что нами 
получены достоверные различия в группах сравне-
ния по частоте раннего (до 3 мес) искусственного 
вскармливания и нерационального прикорма – ран-
нее (до 4 мес), позднее (после 6 мес) введение либо 
неправильный выбор продуктов прикорма (табл. 2).

Характерным признаком диарейного син-
дрома при аллергии служит наличие крови и боль-
шого количества слизи в стуле как проявление 
одной из форм поражения желудочно-кишечного 
тракта – аллергического проктоколита/прокто-
сигмоидита [9]. Нами установлено, что указанный 
симптом достоверно чаще обнаруживается у детей 
с высоким уровнем эозинофильного нейротоксина. 
Кроме того, по нашим данным, персистирующая 
диарея, протекающая с повышенным уровнем эози-
нофильного нейротоксина, достоверно чаще сочета-
ется с атопическим дерматитом и геморрагическим 
проктоколитом, что отражает ее аллергическую при-
роду (табл. 3).

Таблица 1. Частота снижения параметров физического развития у детей с персистирующей диареей
Table 1. Frequency of decrease in physical development parameters in children with persistent diarrhea

Показатель
Дети с высоким уровнем 

EDN в кале (n=38)
Дети с нормальным 

уровнем EDN в кале (n=32)
Точный критерий Фишера 

(двусторонний)

Рост/возраст 8 (21,1%) 3 (9,4%) С=0,18 (при С
мах

=0,7)

Масса тела/возраст 4 (10,5%) 6 (18,8%) С=0,10 (при С
мах

=0,7)

Масса тела/рост 10 (26,3%) 3 (9,4%) С=0,21 (при С
мах

=0,7)

ИМТ/возраст 7 (18,4%) 7 (21,9%) С=0,04 (при С
мах

=0,7)

Примечание. EDN – эозинофильный нейротоксин; ИМТ – индекс массы тела.

Рис. 2. Частота колик, срыгиваний и дисхезии у детей в зависимости от уровня эозинофильного нейротоксина (EDN).
Fig. 2. Frequency of colic, regurgitation and dyschezia in young children depending on the level of eosinophil-derived neurotoxin.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Копрологическое исследование – доступный, 
но недостаточно специфический метод дифферен-
циальной диагностики персистирующей диареи. 
Копрологическим признаком воспалительного про-
цесса, в том числе и аллергического, в нижних отде-
лах толстой кишки служит колидистальный син-
дром (эритроциты, лейкоциты, слизь, йодофильная 
флора), надежными маркерами атопического про-
цесса в организме считается повышение общего IgE 
в крови, эозинофилы крови.

Нами проанализированы специфичность и чувстви-
тельность этих тестов для диагностики аллергической 
этиологии персистирующей диареи; в качестве стан-
дарта диагностики гастроинтестинальной аллергии 
рассматривался эозинофильный нейротоксин кала. 
Выявлено, что перечисленные тесты обладают низкой 
чувствительностью, но достаточно высокой специфич-
ностью, за исключением лейкоцитов в кале, так как этот 
копрологический признак характерен для колидисталь-
ного синдрома любой этиологии (табл. 4).

Тест на уровень общего IgE в крови оказался 
высокоспецифичным маркером аллергической 
природы персистирующей диареи, однако из полу-
ченных результатов следует, что он положителен 
только у 26,3% детей с повышенным уровнем эози-
нофильного нейротоксина. Это, на наш взгляд, под-
тверждает представления о том, что среди патофи-
зиологических механизмов гастроинтестинальной 
аллергии преобладало не IgE-зависимые. Указан-
ный факт доказывает актуальность поиска более 
чувствительных маркеров аллергии, одним из кан-
дидатов на эту роль представляется эозинофильный 
нейротоксин кала.

Заключение

В ходе исследования проведена оценка теста 
на эозинофильный нейротоксин в кале у детей с пер-
систирующей диареей для диагностики гастроинте-
стинальной аллергии. Дана сравнительная оценка 
физического развития детей, распространенности 

Таблица 3. Частота выявления отдельных клинических признаков аллергии у детей с персистирующей диареей
Table 3. Frequency of individual clinical manifestations of allergy in children with persistent diarrhea

Клиническое проявление
Дети с высоким 
уровнем EDN 
в кале (n=38)

Дети с нормальным 
уровнем EDN 
в кале (n=32)

Критерий сопряженности (χ2) 

Затяжные младенческие колики 6 2
χ2=1,56 

(при p<0,05 критическое значение χ2=3,8)

Проявления атопического 
дерматита

22 4
χ2=15,3 

(при p<0,05 критическое значение χ2=3,8)

Кровь и слизь в стуле 12 3
χ2=3,9 

(при p<0,05 критическое значение χ2=3,8)

Сочетание проявлений АтД 
и наличие крови и слизи в стуле

14 0
χ2=14,7 

(при p<0,05 критическое значение χ2=3,8)

Примечание. EDN – эозинофильный нейротоксин; АтД – атопический дерматит.

Таблица 2. Частота выявления факторов риска развития пищевой аллергии в анамнезе детей раннего возраста с персисти-
рующей диареей при нормальном и высоком уровне эозинофильного нейротоксина (EDN)
Table 2. Frequency of risk factors for food allergy in the history of young children with persistent diarrhea with normal and high EDN

Фактор риска

Дети с высоким 
уровнем EDN в кале 

(n=38)

Дети с нормальным 
уровнем EDN в кале 

(n=32) р
Относительный риск 

(ДИ)

абс. (%) абс. (% )

Отягощенный семейный аллергоанамнез 30 (78,9) 14 (43,8) 0,003 1,8 (1,17–2,76)

Соблюдение матерью гипоаллергенной диеты 
в антенатальном периоде

17 (44,7) 2 (6,25) 0,0003 7,15 (1,78–28,7)

Роды путем кесарева сечения 14 (36,8) 18 (56,3) 0,103 0,6 (0,39–1,1)

Прием антибиотиков матерью во время 
кормления грудью

10 (26,3) 4 (12,5) 0,140 2,1 (0,72–6,1)

Прием антибиотиков ребенком 
в неонатальном периоде

4 (10,5) 2 (6,3) 0,680 1,68 (0,32–8,6)

Ранний перевод на искусственное 
вскармливание

32 (84,2) 16 (50,0) 0,003 1,68 (1,16–2,44)

Нерациональный прикорм 20 (52,6) 8 (25,0) 0,016 2,1 (1,07–4,12)

Примечание. ДИ — доверительный интервал.
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клинико-анамнестических и лабораторных марке-
ров аллергии при нормальном и высоком уровне 
эозинофильного нейротоксина. Нами выявлено, 
что при персистирующей диарее с высоким уровнем 
эозинофильного нейротоксина имеется тенденция 
к низким и очень низким показателям физического 
развития детей. 

Показана высокая дифференциально-диагно-
стическая ценность теста на эозинофильный нейро-
токсин в кале у детей при персистирующей диарее. 
Выявлена статистически значимая связь между высо-

ким уровнем эозинофильного нейротоксина и дру-
гими маркерами аллергии. По нашим данным, тест 
на общий IgE в крови при высокой специфичности 
в диагностике обладает чувствительностью 26,3%; 
это указывает на то, что среди патофизиологических 
механизмов гастроинтестинальной аллергии пре-
обладают не IgE-зависимые. В целом полученные 
результаты обосновывают целесообразность исполь-
зования теста на эозинофильный нейротоксин в кале 
как неинвазивный метод диагностики гастроинте-
стинальных форм пищевой аллергии у детей. 
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