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С целью оценки морфофункционального состояния слизистой оболочки кишечника у детей первого года жизни с пищевой ал-
лергией и анализа эффективности диетотерапии было проведено комплексное обследование 39 детей в возрасте от 1,5 до 12 мес 
с аллергической энтеропатией, вызванной непереносимостью белков коровьего молока. Наряду с многократным копрологиче-
ским исследованием у детей определяли содержание кальпротектина в кале в динамике заболевания. Установлено, что сохра-
нение высоких цифр с нечеткой тенденцией к снижению данного показателя (p=0,06) зарегистрировано на 5—7-й день нахо-
ждения в стационаре; на 14—17-е сутки при стабилизации состояния и купировании клинической симптоматики отмечалось 
уменьшение продукции кальпротектина. Неэффективность диетической коррекции сопровождалась сохранением клинической 
симптоматики и повышением уровня фекального кальпротектина. Анализ эффективности лечения показал, что диетотерапия 
с использованием смеси на основе полного гидролиза белка с противовоспалительными липидами приводит к купированию 
кожных и гастроинтестинальных проявлений. Сделан вывод, что определение содержания кальпротектина в образцах стула 
является неинвазивным критерием диагностики морфофункционального состояния кишечника у детей при гастроинтестиналь-
ных проявлениях пищевой аллергии и позволяет оценивать эффективность диетотерапии.

Ключевые слова: дети, пищевая аллергия, аллергическая энтеропатия фекальный кальпротектин, диетотерапия. 

Thirty-nine infants aged 1,5 to 12 months with allergic enteropathy caused by cow’s milk protein intolerance were comprehensively 
examined to evaluate the morphofunctional state of the intestinal mucosa in infants with food allergy in the first year of life and to 
analyze the efficiency of performed dietary therapy. Along with multiple coprological tests, fecal calprotectin levels were determined 
in the babies in the course of the disease. The maintained high levels with an unclear tendency towards a reduction in this indicator 
(p=0,06) were registered on days 5—7 of hospital stay; calprotectin production was reduced on days 14—17 day during stabilization 
and relief of clinical symptoms. Ineffective dietary correction was accompanied by preserved clinical symptoms and elevated fecal 
calprotectin levels. The analysis of the efficiency of treatment has shown that dietary therapy using the infant formula based on the 
complete hydrolysis of protein with anti-inflammatory lipids causes a reduction in dermal and gastrointestinal manifestations. It has 
been concluded that fecal calprotectin determination is a non-invasive criterion for the diagnosis of the morphofunctional state of the 
intestine in infants with gastrointestinal food allergy and allows the evaluation of the efficiency of dietary therapy.
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Распространенность аллергических заболеваний 
во всем мире неуклонно растет [1]. Особое внима-

ние отводится пищевой аллергии как одному из наи-
более ранних и частых клинических проявлений ал-
лергии [2, 3]. Это обусловлено отсутствием ранних 
достоверных методов диагностики и недостаточной 
эффективностью имеющихся способов терапии.

На течение и развитие пищевой аллергии воздей-
ствует множество факторов, среди которых — гене-
тически детерминированная предрасположенность 

организма, влияние факторов окружающей среды, 
чрезмерное воздействие антигенов на кишечник, им-
муномодулирующее действие вирусных инфекций 
и различных заболеваний, которые повышают про-
ницаемость кишечной стенки для нерасщепленных 
белков и других компонентов пищевых субстратов [3]. 
Несвоевременная диагностика и отсутствие адекват-
ного лечения пищевой гиперчувствительности спо-
собствуют развитию хронической неинфекционной 
патологии желудочно-кишечного тракта с нарушени-
ем процессов пристеночного и полостного пищева-
рения, формированию полидефицитных состояний, 
белково-энергетической недостаточности, иммуно-
логической несостоятельности естественных барье-
ров организма [4]. В связи с этим очевидна актуаль-
ность проблемы, как и необходимость дальнейшей 
разработки лечебных и профилактических программ, 
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направленных на предупреждение или значительное 
снижение распространенности аллергических забо-
леваний, обусловленных пищевой сенсибилизацией.

Общеизвестно, что оптимальным питанием де-
тей первых месяцев жизни является грудное молоко 
[5—7]. Грудное вскармливание с рождения является 
важнейшим фактором, способствующим развитию 
пищевой толерантности и профилактике ранней сен-
сибилизации. Это связано не только с отсроченным 
поступлением чужеродных белков в организм ребен-
ка. Белок женского молока в основном представлен 
сывороточными белками и в высокой степени со
вместим с иммунной системой младенца. Кроме того, 
в состав грудного молока входит множество иммуно-
логически активных компонентов, представленных 
цитокинами и их рецепторами, простагландинами, 
секреторными иммуноглобулинами, факторами ро-
ста и др. [1, 4]. Грудное молоко содержит цитокины 
интерлейкин-10 (ИЛ-10) и трансформирующий фак-
тор роста-β (TGF-β), которые участвуют в индукции 
пищевой переносимости, поскольку именно эти ци-
токины оказывают иммуносупрессивное действие 
[8, 9]. Известно, что TGF-β усиливает также барьер-
ные функции эпителия кишечника. Имеются данные 
о том, что уровень этого цитокина выше в молозиве 
матерей, у детей которых не развивались симптомы 
атопической экземы в период исключительно грудно-
го вскармливания, по сравнению с молоком матерей, 
дети которых имели ранние проявления пищевой 
аллергии [10]. Грудное вскармливание обеспечива-
ет преобладание в составе кишечной микрофлоры 
ребенка бифидобактерий, которые также участвуют 
в процессах развития пищевой толерантности [1, 6].

Несмотря на очевидные и значительные успехи, 
связанные с распространенностью грудного вскар-
мливания, определенное количество детей не может 
получать грудное молоко, и их вынужденно перево-
дят на смешанное или искусственное вскармлива-
ние. Однако применение молочных смесей, особен-
но у ребенка из группы риска по развитию атопии, 
в большинстве случаев приводит к нарушению фор-
мирования пищевой толерантности [6, 11]. Это связа-
но с такими физиологическими особенностями детей 
данного возраста, как высокая проницаемость ки-
шечного барьера при рождении ребенка, практически 
полное отсутствие микрофлоры в кишечнике при ро-
ждении, а также склонность «антиген-наивной» им-
мунной системы новорожденного к реагированию 
по Тh-2 пути, облегчающему развитие аллергии [12].

До настоящего времени имеется дефицит сведений 
о морфофункциональном состоянии кишечного барь-
ера у детей грудного возраста с пищевой гиперчувст-
вительностью, не разработаны достоверные маркеры 
диагностики и мониторинга, не всегда рациональна 
и патогенетически обоснована тактика лечебных ме-
роприятий. Для педиатрической практики, особенно 

в раннем возрасте, наиболее важна разработка показа-
телей неинвазивного мониторинга состояния систем 
организма и их функциональной активности.

Цель исследования: оценка морфофункциональ-
ного состояния слизистой оболочки кишечника у де-
тей первого года жизни с пищевой аллергией и ана-
лиз эффективности проводимой диетотерапии.

ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Под наблюдением находились 39 детей (основ-
ная, или 1‑я группа) в возрасте от 1,5 до 12 мес с ал-
лергической энтеропатией, вызванной непереноси-
мостью белков коровьего молока. Всем пациентам 
для подтверждения диагноза проведено комплексное 
клинико-иммунологическое, биохимическое и функ-
циональное обследование. Наряду с многократным 
копрологическим исследованием у детей в кале 
определяли содержание кальпротектина: в 1‑е сутки 
(при поступлении), на 5—7‑й день пребывания в ста-
ционаре (на фоне лечения) и на 14—17‑й день (кли-
нико-лабораторная ремиссия). Определение содер-
жания кальпротектина в кале проводили с помощью 
реактивов BÜHLMANN Calprotectin ELISA, фирмы 
«BSM» (США) методом сэндвич-варианта твердофаз-
ного иммуноферментного анализа ELISA. Расчеты 
осуществляли путем построения калибровочной кри-
вой с помощью компьютерной программы.

Группу сравнения (2‑я группа) составили 20 де-
тей, сопоставимых по полу и возрасту, не имевших 
симптомов пищевой непереносимости в анамне-
зе. На фоне выраженных клинических проявлений 
с целью дифференциальной диагностики с другими, 
в том числе наследственными заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта пациентам была проведена 
эзофагогастроеюноскопия с энтеробиопсией.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При оценке анамнеза четкие указания на ал-
лергические реакции, связанные с белком коровь-
его молока, были отмечены у 37 (94,7 %1) детей. Так, 
у большинства из них (89,7 %) начало заболевания 
совпало с введением в питание детских молочных 
смесей и проявлялось в виде кожных высыпаний 
или гастроинтестинальных симптомов (колики, сры-
гивания, неустойчивый стул). У детей, находившихся 
на грудном вскармливании, во всех случаях выявлен 
докорм молочными смесями, а также употребление 
матерью значительного количества молокосодер-
жащих продуктов во время лактационного периода. 
У 26 (66,6 %) детей дебют заболевания ассоцииро-
вался с развитием гастроинтестинального синдрома, 

1 Здесь и далее процент вычислен условно, так как количество 
детей > 100.
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в 33,4 % случаев впервые возникшие проявления ал-
лергии носили характер сочетанной кожно-гастро-
интестинальной симптоматики. У всех детей реги-
стрировали учащенный стул водянистого характера, 
пенистый, с кислым запахом; у 24 (85,7 %) отмечались 
срыгивания, у 4 (14,28 %) — рвота. Для пациентов 
были характерны метеоризм (92,16 %), флатуленция 
(87,04 %), кишечные колики (92,16 %). Копрологиче-
ские нарушения были умеренно выражены: смешан-
ная стеаторея — у 15 (53,57 %) детей, стеаторея II типа 
— у 14 (46,08 %), амилорея — у 27 (94,72 %), креато-
рея — у 14 (46,08 %), переваримая клетчатка в стуле 
— у 19 (58,9 %), йодофильная флора — у 24 (87,04 %) 
детей; рН кала 5,47±0,32.

Выраженность проявлений атопического дерма-
тита на момент обследования оценивалась по индексу 
SCORAD. Легкие проявления (SCORAD <20) отмеча-
лись у 12 (30,7 %) больных, среднетяжелые (SCORAD  
20—60) — у 18 (46,1 %), тяжелые (SCORAD>60) — 
у 9 (23,2 %). К началу исследования 9 (23,2 %) де-
тей находились на естественном вскармливании, 
13 (33,3 %) — на смешанном и 17 (43,5 %) — на искус-
ственном. Ультразвуковое исследование брюшной 
полости выявило у 31 (79,4 %) ребенка реактивные из-
менения поджелудочной железы, у 24 (61,4 %) — при-
знаки дисфункции билиарного тракта.

При эндоскопическом обследовании слизистой 
оболочки тонкой кишки определялись зоны гипер-
емии и отека. Обращало на себя внимание наличие 
у 21 из 39 обследованных детей такого эндоскопи-
ческого признака, как симптом «булыжной мосто-
вой». Это явления лимфонодулярной гиперплазии, 
которые считаются характерным эндоскопическим 
(визуальным) признаком аллергического поражения 
слизистой оболочки тонкой кишки. У 17 больных 
также было выявлено снижение высоты и сглажен-
ности складок, нарушения макрорельефа слизистой 
луковицы двенадцатиперстной кишки. У данных па-
циентов определялись рыхлость, белёсость слизистой 
оболочки тонкой кишки с явлениями атрофии (вор-
синчатый аппарат при этом не визуализировался) 
и симптом «манной крупы».

Анализ срезов, полученных из биоптатов сли-
зистой оболочки тонкой кишки у наблюдавшихся 
пациентов, показал ее сглаженность, при этом опре-
делялись лишь единичные деформированные (корот-
кие и широкие) ворсины, длина крипт была заметно 
увеличена. Эпителий ворсинок и крипт был обильно 
инфильтрирован интраэпителиальными лимфоци-
тами, плазматическими клетками, регистрировали 
единичные эозинофилы, что подтверждало наличие 
иммунной реакции. В 3 случаях была выявлена тол-
стокишечная метаплазия слизистой оболочки тонкой 
кишки. Отмечалась дистрофия эпителия, уплощение 
ядер эпителиоцитов, клетки из высоких призматиче-
ских становились низкими.

В последнее время большие надежды возлагаются 
на внедрение в практику исследований, основанных 
на неинвазивном определении биологических мар-
керов воспаления, одним из которых является фе-
кальный кальпротектин [13]. Средняя концентрация 
кальпротектина в образцах стула у наблюдавшихся 
нами детей с аллергической энтеропатией и у де-
тей из группы сравнения составила 336,41±33,05 
и 58,38±8,05 мкг / г соответственно (p<0,001).

В стационаре детям проводили лечение, включав-
шее элиминационную диетотерапию, по показаниям 
— антигистаминные препараты, средства, корригиру-
ющие пищеварение, моторику кишечника, назначали 
терапию кожного синдрома. У детей, находившихся 
на грудном вскармливании, элиминационную дие-
ту назначали матери. Степень ограничений и набор 
продуктов носили индивидуальный характер и зави-
сели в первую очередь от тяжести клинических про-
явлений у ребенка и наличия аллергической патоло-
гии у матери. Уменьшение аллергенности диеты было 
достигнуто за счет полной элиминации из рациона 
продуктов, содержащих белок коровьего молока.

Дети, находившиеся на искусственном вскар-
мливании, были переведены на смесь с высокой 
степенью гидролиза белка. Известно, что данные 
формулы абсолютно безопасны и могут длительно 
использоваться в качестве заменителя коровьего мо-
лока у больных с аллергией на белок коровьего мо-
лока [4]. По мнению ряда авторитетных педиатриче-
ских национальных и международных ассоциаций, 
таких как Испанская ассоциация педиатрии (AEP), 
Американская академия педиатрии (AAP), Европей-
ское общество детской гастроэнтерологии и питания 
(ESPGAN) и Европейское общество детской аллерго-
логии и клинической иммунологии (ESPACI), одним 
из требований безопасности этих гидролизных сме-
сей является то, что они должны быть эффективны 
по крайней мере у 90 % детей с аллергией на белок 
коровьего молока [1, 9, 10, 13]. Для диетической кор-
рекции гастроинтестинальных проявлений пищевой 
аллергии рекомендованы гидролизные смеси, со-
держащие в своем составе противовоспалительные 
липиды, с отсутствием лактозы и наличием физио-
логического аминокислотного состава. Смесь должна 
иметь низкую осмолярность и хорошо переносится 
при высокой чувствительности слизистой оболочки 
кишечника к осмотической нагрузке.

Сывороточный гидролизат вводили в течение 
5—7 дней, постепенно замещая предшествующую 
смесь. Объем употребляемой в питании смеси к кон-
цу первой недели составил от 400 до 800 мл в сутки. 
Окончательный контроль терапии проводили с уче-
том динамики увеличения массы тела, данных биохи-
мического лабораторного контроля, ультразвукового 
и (по показаниям) эндоскопического исследований.

В течение периода исследования на фоне вскар-
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мливания лечебной смесью фиксировалось адекват-
ное физическое развитие детей — темпы прибавки 
массы и длины тела соответствовали возрастным 
нормам. Физическое развитие детей к концу исследо-
вания по массе, длине тела, окружности груди и голо-
вы соответствовало возрастному диапазону.

На фоне диетической коррекции улучшался эмо-
циональный тонус у всех наблюдавшихся больных. 
Обследуемые дети становились значительно спо-
койнее, восстанавливался аппетит, сон. Установлено 
достоверное снижение уровня сахаров в кале у боль-
ных обеих групп (p<0,01). Выявленные нарушения 
в копрограмме у всех пациентов восстанавливались 
к 16—18‑му дню лечения. У всех больных повышался 
показатель рН кала >5,5, при этом у 15 (60 %) детей 
из 1‑й группы уже на 2—3‑и сутки отмечалась поло-
жительная динамика (уменьшение кратности стула, 
восстановление нормальной консистенции каловых 
масс, купировались боли в животе и явления мете-
оризма, особенно во время кормления). У 7 (28 %) 
пациентов уменьшение выраженности клинической 
симптоматики произошло на 5‑е сутки (p<0,01).

При изучении уровня кальпротектина в динамике 
заболевания было установлено, что сохранение высо-
ких цифр зарегистрировано на 5—7‑й день нахожде-
ния в стационаре. На 14—17‑е сутки при стабилиза-
ции состояния отмечалось уменьшение продукции 
кальпротектина (p<0,001; см. рисунок).

У 17 (68 %) детей 1‑й группы уменьшение клини-
ческой симптоматики наблюдалось на 2—3‑и сутки 
от начала терапии, у 8 (32 %) — на 7‑е сутки. Индекс 
SCORAD уменьшился на 85,7 % к концу исследова-
ния и составил 4,5 балла.

У 3 детей диетическая коррекция полуэлемент-
ной смесью оказалась неэффективной. Сохране-
ние клинической симптоматики сопровождалось 
повышением уровня фекального кальпротектина 
(412,36±29,18 и 451,38±38,05 мкг / г на 5—7‑е и 14—17‑е 
сутки соответственно). Этим пациентам в диету была 
введена аминокислотная (элементная) формула. На-
блюдение показало, что в течение 5—7 дней купирова-

лись гастроинтестинальные проявления пищевой ал-
лергии. Уровень фекального кальпротектина снизился 
до 369,98±24,56 мкг / г.

ОБСУЖДЕНИЕ

Участие в осуществлении основных метаболи-
ческих и барьерных функций, поддержании межор-
ганных и межсистемных связей определяет важную 
роль кишечника в адаптационных реакциях организ-
ма. Одним из важнейших условий развития пищевой 
гиперчувствительности является нарушение пище-
варительного барьера, селективно защищающего 
организм от антигенных субстанций. В этой защите 
играют большую роль структурно-функциональная 
состоятельность эпителиального барьера и напря-
женность местного иммунного ответа. Полученные 
данные убедительно свидетельствуют о наличии 
структурных изменений тонкой кишки при пищевой 
гиперчувствительности у детей. Нарушение структур-
но-функционального состояния кишечника у детей 
сопровождается существенным увеличением содер-
жания кальпротектина в кале, что свидетельствует 
о непосредственном участии этого белка в механиз-
мах повреждения желудочно-кишечного тракта. Вы-
сокое содержание кальпротектина в кале сохраняется 
в динамике заболевания и имеет отчетливую тенден-
цию к снижению при нормализации клинической 
и морфофункциональной картины заболевания.

На наш взгляд, определение содержания фе-
кального кальпротектина может быть использовано 
с диагностической и прогностической целью у детей 
с гастроинтестинальными проявлениями пищевой 
аллергии. Поступающий непосредственно из кишеч-
ника, фекальный кальпротектин объективно ука-
зывает на наличие или отсутствие воспаления [14], 
по его уровню можно судить о степени выраженности 
воспалительного процесса [15, 16]. Как потенциаль-
ный маркер локального воспаления в кишечнике, 
фекальный кальпротектин имеет ряд преимуществ: 
он не подвержен воздействию протеолитических 
ферментов и его концентрация не изменяется даже 
при хранении кала в течение 7 дней при комнатной 
температуре.

Таким образом, анализ эффективности диетотера-
пии пищевой гиперчувствительности у детей первого 
года жизни показал, что диетотерапия с использова-
нием смеси на основе полного гидролиза белка с про-
тивовоспалительными липидами позволила достичь 
у всех детей ремиссии заболевания, в том числе кожных 
и гастроинтестинальных проявлений. Определение 
содержания кальпротектина в образцах стула является 
неинвазивным критерием диагностики структурно-
функционального повреждения кишечника у детей 
при гастроинтестинальных проявлениях пищевой ал-
лергии и позволяет оценивать эффективность прово-

Шуматова Т.А., Приходченко Н.Г. Оценка эффективности диетотерапии у детей первого года жизни...

Рисунок. Динамика уровня фекального кальпротектина 
у детей с пищевой непереносимостью.
* — Достоверность различий с показателями контрольной 
группы; ** — достоверность различий с контрольной груп-
пой и с предыдущим этапом обследования.
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димой диетотерапии. Повышение уровня фекального 
кальпротектина в динамике заболевания свидетельст-
вует о неэффективности применяемых схем лечения 
и необходимости коррекции диетотерапии. Отсутст-
вие противопоказаний позволяет использовать анализ 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 АЛЛЕРГОЛОГИЯ

содержания кальпротектина как в острый период, так 
и в период ремиссии, а также может быть рекомендо-
ван в качестве метода контроля над эффективностью 
терапии гастроинтестинальных проявлений пищевой 
гиперчувствительности у детей.
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