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Аннотация
Актуальность. Дебют аллергических заболеваний чаще всего происходит в раннем детском возрасте с появления пище-
вой аллергии, что в последующем может привести к реализации атопического марша. Повышенная проницаемость ки-
шечника при высокой продукции зонулина, основного модератора плотных контактов кишечника, может являться важ-
ным звеном развития коморбидных аллергических заболеваний. 
Материалы и методы. С целью изучения значимости фекального зонулина как маркера прогнозирования атопического 
марша у детей с пищевой аллергией было проведено кросс-секционное ретроспективное исследование 73 детей в возрасте 
5 лет, у которых на первом году жизни был выставлен диагноз пищевой аллергии (ПА) к белкам коровьего молока. У всех 
детей при постановке диагноза на первом году жизни в кале определяли содержание зонулина методом ELISA. 
Результаты. В результате динамического наблюдения все дети с пищевой аллергией были разделены на 2 группы: первую 
группу составили дети с пищевой аллергией, у которых в течение 5 лет развился аллергический ринит и (или) бронхи-
альная астма (I группа, n = 39), вторую группу составили 34 ребенка с пищевой аллергией, которые не реализовали атопи-
ческий марш в течение 5 лет наблюдения (II группа, n = 34). Наше исследование показало статистически значимые раз-
личия в фекальном уровне зонулина на первом году жизни: I группа Me = 2,39 нг/мл (Q1-Q3: 1,78–2,65 нг/мл), II группа 
Me = 1,85 нг/мл (Q1-Q3: 0,49–0,91 нг/мл), р = 0,034. Выявлены сильные прямые корреляционные связи (коэффициент 
корреляции Спирмена S = 0,681 (p < 0,05)) между уровнем зонулина в кале в дебюте заболевания и развитием аллерги-
ческого ринита и (или) бронхиальной астмы до 5 лет, данные подтверждены при сравнении площадей под кривыми при 
проведении ROC-анализа, AUC при изучении фекального зонулина как прогностического маркера риска реализации ато-
пического марша у детей составляет 0,887, оптимальный порог (точка отсечения) 1,94 нг/мл.
Выводы. Фекальный уровень зонулина у детей с пищевой аллергией может являться эффективным прогностическим 
маркером развития атопического марша, его значение в кале выше 1,94 нг/мл свидетельствовало о высоком риске разви-
тия у детей с пищевой аллергией к белкам коровьего молока аллергического ринита и (или) бронхиальной астмы в тече-
ние 5 лет.

Ключевые слова: фекальный уровень зонулина, атопический марш, пищевая аллергия, дети, проницаемость кишечного ба-
рьера
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Abstract
Introduction. The onset of allergic diseases most often occurs in early childhood with the onset of food allergies, which can 
subsequently lead to the implementation of the atopic march. Increased intestinal permeability with high production of 
zonulin, the main moderator of intestinal tight junctions, can be an important link in the development of comorbid allergic 
diseases. 
Material and methods. In order to study the significance of fecal zonulin as a marker for predicting the atopic march in children 
with food allergy, a cross-sectional retrospective study was conducted on 73 children aged 5 years who were diagnosed with food 
allergy (FA) to cow’s milk proteins in the first year of life. In all children, when the diagnosis was made in the first year of life, the 
content of zonulin in feces was determined using the ELISA method. 
Results. As a result of dynamic observation, all children with food allergy were divided into 2 groups: the first group consisted of 
children with food allergy who developed allergic rhinitis and/or bronchial asthma within 5 years (group I, n = 39), group 2 con-
sisted of 34 children with food allergy who did not implement the atopic march within 5 years of observation (group II, n = 34). 
Our study showed statistically significant differences in the fecal zonulin level in the first year of life: group I Me = 2.39 ng/ml 
(Q1-Q3: 1.78–2.65 ng/ml), group II Me = 1.85 ng/ml (Q1-Q3: 0.49–0.91 ng/ml), p = 0.034. Strong direct correlations were found 
(Spearman correlation coefficient S = 0.681 (p < 0.05)) between the zonulin level in feces at the onset of the disease and the devel-
opment of allergic rhinitis and/or bronchial asthma up to 5 years of age, the data were confirmed by comparing the areas under 
the curves during ROC analysis, AUC in the study of fecal zonulin as a prognostic marker of the risk of atopic march in children 
is 0.887, the optimal threshold (cutoff point) is 1.94 ng/ml. 
Conclusions. Fecal zonulin level in children with food allergy can be an effective prognostic marker of atopic march development, 
its values in feces above 1.94 ng/ml allow us to predict with a high degree of probability the risk of atopic march developmen t in 
children with food allergy to cow’s milk proteins within 5 years.
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Глобальным бременем для системы здравоохра-
нения и качества жизни пациентов в целом явля-
ется повсеместное увеличение частоты встречаемо-
сти, продолжительности и тяжести аллергических 
заболеваний, что отмечается в последние несколько 
десятилетий. Аллергические заболевания наиболее 
часто начинают проявляться у детей раннего воз-
раста, и стартовым заболеванием является пищевая 
аллергия (ПА), которая с каждым годом встреча-
ется все чаще. Согласно данным различных авто-
ров, до 10 % детей первого года жизни в настоящее 

время страдает пищевой аллергией  [1, 2]. Также 
отмечено, что дети с ПА в раннем возрасте в более 
позднем возрасте имеют повышенный риск разви-
тия других аллергических заболеваний, в том чис-
ле и после приобретения иммунной толерантности 
к  первичным пищевым аллергенам, что способ-
ствует реализации атопического марша (АМ) [3, 
4]. АМ характеризуется значительными затратами 
для системы здравоохранения и для семей, и явля-
ется практически самым дорогостоящим аллерги-
ческим состоянием [5, 6].
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Рядом авторов было выявлено, что развитию 
клинических проявлений ПА у детей предшеству-
ет повышение проницаемости слизистой оболоч-
ки кишечника для макромолекул [7, 8]. Так, авто-
ры указали на наличие связи между повышенной 
проницаемостью кишечного барьера и развитием 
аллергических заболеваний дыхательной систе-
мы (аллергический ринит и  бронхиальная аст-
ма), установлена прямая корреляционная связь 
между тяжестью заболеваний и проницаемостью 
кишечника [7]. Настоящий факт может быть объ-
яснен тем, что одновременное наличие дефектов 
слизистой оболочки может отмечаться во многих 
органах, и, в свою очередь, антигенная нагрузка 
и  влияние факторов окружающей среды могут 
привести к появлению клинических проявлений 
этого дефекта изначально в одном органе с после-
дующим присоединением симптомов поражения 
со стороны других органов и систем [9, 10]. Так, 
например, в слизистой оболочке двенадцатипер-
стной кишки и бронхов наблюдались одинаковые 
гистологические изменения [11, 12].

В настоящее время, обнаружен только один 
физиологический посредник, отвечающий за регу-
ляцию проницаемости кишечника, и им является 
человеческий зонулин [13, 14]. Было показано, что 
зонулин обратимо открывает плотные соединения 
в рецепторе, активируемом протеазой 2 (PAR2), 
и  рецепторе эпидермального фактора роста 
(EGFR), что приводит к смещению ZO-1 из плот-
ного соединения. В  физиологических условиях 
существует жесткий контроль транспорта антиге-
на слизистой оболочки (отбор антигена), который 
в сочетании со специфическими иммунными клет-
ками и медиаторами хемокинов и цитокинов при-
водит к анергии и, следовательно, к толерантности 
слизистой оболочки [14]. Неадекватная выработ-
ка повышенного количества зонулина с  после-
дующей потерей барьерной функции кишечни-
ка приводит к транспорту антигена из просвета 
в собственную пластинку, вызывает врожденные 
и иммунорегуляторные реакции, формируя про-
воспалительную микросреду. Если этот процесс 
продолжается, устанавливается адаптивный им-
мунный ответ, вызывающий выработку провоспа-
лительных цитокинов, в том числе гамма-интер-
ферона (IFN-γ) и фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α), которые приводят к дальнейшему откры-
тию парацеллюлярного пути и пассажу антигенов, 
создавая порочный круг  [15]. Более того, было 

показано, что презентация антигена в макрофагах 
человека регулируется зонулином. Это изменя-
ет профиль цитокинов и приводит к переходу от 
иммунной толерантности к патологическим реак-
циям с последующим возникновением аллергиче-
ского или хронического воспалительного заболе-
вания, природа которого зависит от генетического 
статуса человека, определяющего, какой орган или 
ткань станет мишенью для воспалительного про-
цесса [16]. Повышение проницаемости кишечника 
вследствие увеличения уровня зонулина является 
ключевым фактором повышенной чувствительно-
сти к экзогенным аллергенам и реализации атопи-
ческого марша [15–16].

ЦЕЛЬ настоящего исследования состояла в изу-
чении значимости фекального уровня зонулина 
как маркера прогнозирования атопического мар-
ша у детей с пищевой аллергией. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. 
Данная работа является продолжением и допол-
нением к научно-исследовательским работам, вы-
полняемым ФГБОУ ВО ВГМУ Минздрава Рос-
сии. Некоторые результаты данного исследования 
были опубликованы ранее [17–18]. Было проведе-
но кросс-секционное ретроспективное исследова-
ние 73 детей в возрасте 5 лет, у которых на первом 
году жизни был выставлен диагноз пищевой ал-
лергии (ПА) к белкам коровьего молока. Диагноз 
был выставлен в  соответствии с  федеральными 
клиническими рекомендациями, рекомендациями 
Европейского общества детских гастроэнтероло-
гов, гепатологов и нутрициологов, Европейской 
академии аллергологии и клинической иммуноло-
гии. Исследование sIgE к коровьему молоку для 
подтверждения диагноза проводилось с помощью 
анализатора PHADIA 250  (технология Immuno 
CAP, диапазон измерения sIgE к молекулярным 
компонентам составляет от 0,10  до 100  kUA/l). 
Группу сравнения составили 20 здоровых детей 
контрольной группы, с неотягощенным аллерги-
ческим анамнезом. Все пациенты дали письмен-
ное согласие на участие в исследовании. 

У всех детей при постановке диагноза на пер-
вом году жизни в  кале определяли содержание 
зонулина — с использованием реактивов фирмы 
Immundiagnostik (Германия) методом энзим-свя-
занного иммуносорбентного анализа (ELISA  — 
enzyme-linked immunosorbent assay). Всем детям 
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с  пищевой аллергией была назначена строгая 
элиминационная диета с исключением белка ко-
ровьего молока. Динамическое наблюдение за па-
циентами осуществлялось в течение 5 лет. 

Обработку полученных результатов исследо-
вания проводили на персональном компьютере 
с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA 13.3  фирмы StatSoft Inc. (США). 
Использовались методы непараметрической ста-
тистики. Данные представлены в виде медианы 
и квартилей (Me (Q1; Q3)). Непараметрический 
тест Манна  — Уитни рассчитывали для сравне-
ния количественных показателей, коррекция 
на множественность сравнений проводилась по 
методу Холма. Корреляционный анализ с опре-
делением коэффициента корреляции Спирмена 
использовали для определения связи, ее степени 
и значимости различий между признаками. Чув-
ствительность (Se), а также специфичность (Spe) 
выявленных предикторов была оценена с помо-
щью ROC-кривых, были определены пороги от-
сечения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст детей на момент 
постановки диагноза составил 7,0 [4,0–10,0] меся-
цев, 48 (65,7 %) мальчиков и 25 (34,3 %) девочек. 
Первые симптомы пищевой аллергии возникали 
в первые шесть месяцев жизни у 50 детей (68,5 %), 
при этом у  27,4 % (n = 20) в  первые три месяца 
жизни. 

Наиболее частым проявлением пищевой аллер-
гии на момент постановки диагноза в нашем ис-
следовании являлись гастроинтестинальные сим-
птомы (срыгивания и рвота, изменение характера 
и нарушение консистенции стула, плохие прибав-
ки в массе тела, синдром мальабсорбции), которые 

отмечались у 78 % детей (n = 57). Неустойчивый 
характер стула имели 50 детей (68,5 %), кишечные 
колики и повышенное газообразование — 27 де-
тей (36,9 %), диарейный синдром был характерен 
для 18 пациентов (24,7 %), запоры — у 12 детей 
(16,4 %), срыгивания отмечались у 49 пациентов 
(67,1 %), рвота у 9 детей (12,3 %).

Кожные симптомы отмечались у 49 пациентов 
(67,1 %). При этом у большинства детей (n = 42, 
57,5 %) кожные проявления носили легкий ха-
рактер, быстро регрессировали на фоне проводимых 
диетических лечебных мероприятий и  наружной 
терапии. У 4 детей (5,5 %) кожный синдром про-
являлся в  виде уртикарных высыпаний после 
употребления продуктов, содержащих коровье 
молоко, высыпания проходили самостоятельно 
или при применении антигистаминных препара-
тов. 

У 45,2 % (n = 33) детей имелось сочетание сим-
птомов поражения кожи и желудочно-кишечного 
тракта, кожные симптомы у этих детей отличались 
более выраженными высыпаниями, торпидными 
к применяемой терапии.

У всех детей с  пищевой аллергией в  период 
острых клинических проявлений при постанов-
ке диагноза было проведено определение уров-
ня фекального зонулина (таблица 1). Наше ис-
следование показало статистически значимое 
(p = 0,014) повышение содержание фекального 
зонулина у пациентов с ПА (Me = 2,28 нг/мл, Q1-
Q3: 1,75–2,65 нг/мл) по сравнению с показателя-
ми контрольной группы (Me = 0,76 нг/мл, Q1-Q3: 
0,49–0,91 нг/мл).

В результате динамического наблюдения было 
установлено, что толерантность к белку коровьего 
молока сформировало 15,1 % детей (n = 11) в воз-

 Таблица 1.  Средние значения, медиана, интерквартильный размах фекального уровня зонулина у детей с пи-
щевой аллергией и здоровых детей (таблица автора)

 Table 1.  Mean values, median, interquartile range of fecal zonulin levels in children with food allergy and healthy 
children (author’s table)

Зонулин, нг/мл ПА 
(n = 73)

Контрольная группа
(n = 20)

Среднее 2,18 0,76

Минимум 0,84 0,26

Максимум 4,64 1,51

Среднее отклонение 0,35 0,19

Медиана 2,28 0,705

Квартиль 1 1,75 0,49

Квартиль 3 2,65 0,91



Оригинальная статья / Original article

35

АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 3, сентябрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 3, september 2024

расте 2 лет, 41,1 % детей (n = 30) в возрасте 3 лет, 
36,9 % детей (n = 27) в возрасте 5 лет. У 6,9 % де-
тей (n = 5) сохранялись признаки ПА к белку ко-
ровьего молока через 5 лет от момента установки 
диагноза. 

У 17 детей (23,3 %) в течение периода наблюде-
ния развился аллергический ринит, у 12 — брон-
хиальная астма (16,4 %), у 10 (13,7 %) — аллерги-
ческий ринит и бронхиальная астма. 34 ребенка 
(46,6 %) не имели коморбидных аллергических 
состояний. 

Мы проанализировали исходный уровень зонули-
на в дебюте заболевания у всех наблюдавшихся детей 
в зависимости от реализации атопического марша. 
Первую группу составили дети с пищевой аллерги-
ей, у которых в течение 5 лет развился аллергический 
ринит и (или) бронхиальная астма (I группа, n = 39), 
вторую группу составили 34 ребенка с пищевой ал-
лергией, которые не реализовали атопический марш 
в течение 5 лет наблюдения (II группа, n = 34). 

Средние концентрации фекального зонули-
на у  детей I группы составил Me = 2,39  нг/мл 
(Q1-Q3: 1,78–2,65  нг/мл), у  детей II группы  — 
Me = 1,85 нг/ мл (Q1-Q3: 0,49–0,91  нг/мл), у детей 
из группы сравнения составили (Me = 0,76 нг/ мл, 
Q1-Q3: 1,38–2,19  нг/мл), р = 0,034. Выявлены 
сильные прямые корреляционные связи (коэффи-
циент корреляции Спирмена S = 0,681 (p < 0,05)) 
между уровнем зонулина в кале в дебюте заболе-
вания и развитием аллергического ринита и (или) 
бронхиальной астмы (реализацией атопического 
марша). 

Для оценки диагностических значений по-
лученных результатов были использованы сле-
дующие тесты: диагностическая чувствитель-
ность (Se), диагностическая специфичность 
(Sp), прогностическая ценность положительного 
результата (PPV), прогностическая ценность от-
рицательного результата (NPV), точность теста 
(диагностическая эффективность теста) (De). 
Распределение групп осуществлялось на основа-
нии дискриминантного анализа. 

Анализ результатов тестирования анализи-
руемых групп установил чувствительность мо-
дели прогнозирования на уровне 90,9 %, а спец-
ифичность — 76,4 %. При этом прогностическая 
ценность положительного результата составила 
85,7 %, а  отрицательного результата  — 74,6 %. 
Это свидетельствует о том, что уровень зонулина 
в кале в дебюте заболевания является неинвазив-

ным критерием риска реализации атопического 
марша у детей с пищевой аллергией и может ис-
пользоваться в  качестве объективного прогно-
стического маркера, свидетельствующего о риске 
развития аллергического ринита и (или) бронхи-
альной астмы.

Данные наблюдения были подтверждены при 
использовании ROC-анализа при сравнении пло-
щадей под кривыми (Area Under Curve — AUC) 
(рис. 1).

Показатель AUC при изучении фекального 
зонулина как прогностического маркера риска 
реализации атопического марша у детей состав-
ляет 0,887, оптимальный порог (точка отсечения) 
1,94  нг/мл. Согласно существующим подходам 
к  оценке результатов ROC-анализа, величина 
AUC на уровне 0,8–0,9  соответствует хороше-
му качеству модели и может быть использована 
в клинической практике.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬ-
ТАТОВ. Формирование синдрома повышенной 
эпителиальной проницаемости занимает особое 
место в  патогенезе аллергических заболеваний. 
Нарушение барьерной функции, вызванное де-
фектами плотных контактов эпителия, оказывает 
системный эффект и позволяет триггерам окружа-
ющей среды легче проникать в дыхательные пути 
и затем взаимодействовать с иммунными и воспа-
лительными клетками, по сути, являясь фактором 
реализации системного аллергического воспале-
ния и формирования атопического марша [19, 20]. 

В продолжение наших предыдущих иссле-
дований  [18] мы обнаружили, что у  пациентов 

 Рис. 1.  ROC-анализ при сравнении площадей под 
кривыми (иллюстрация автора)

 Fig. 1.  ROC analysis when comparing areas under the 
curves (illustration by the author)
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с  реализованным атопическим маршем уровень 
фекального зонулина в дебюте пищевой аллергии 
был значительно выше, чем у детей, сформировав-
ших толерантность к коровьему молоку и не ре-
ализовавших других аллергических заболеваний 
в течение 5 лет. Именно зонулин является одним 
из немногих физиологических медиаторов пара-
целлюлярной кишечной проницаемости и связан 
с развитием персистирующего воспаления. Неа-
декватная активация продукции зонулина вызы-
вает функциональную потерю эпителиального 
барьера и приводит к нарушению толерантности 
с  последующим развитием аллергических забо-
леваний кишечника [21]. Ряд исследований про-
демонстрировал, что у пациентов с бронхиальной 
астмой и аллергическим ринитом определяются 
повышенные уровни зонулина в сыворотке крови 
и сопутствующая повышенная проницаемость ки-
шечника [22, 23], длительная антигенная стимуля-
ция иммунной системы в последующем приводит 
к воспалению дыхательных путей [24].

Эти данные согласуются с  результатами си-
стематического обзора, проведенного Alduray-
wish  S. A. с  соавторами  [25], которые показали, 
что у детей с ПА риск развития аллергического 
ринита и бронхиальной астмы в 2,1–5,3 раза и 1,6–
5,1 раза выше, чем у детей без ПA соответственно. 
При этом сенсибилизация к пищевым аллергенам 
до 2 лет увеличивала риск развития астмы (объ-
единенное отношение шансов OR 2,9, 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 2,0–4,0), атопического 
дерматита (объединенное OR 2,7, 95 % ДИ 1,7–
4,4) и аллергического ринита (объединенное OR 
3,1, 95 % ДИ 1,9–4,9)  [25]. Авторы убедительно 
доказали, что у детей раннего возраста с пищевой 
аллергией существует высокий риск возникнове-
ния дополнительных аллергических заболеваний 
с прогрессированием атопического марша. Поэто-
му предотвращение развития атопического марша 
и (или) его прогрессирования на ранней стадии 
имеет важное значение. 

Наше исследование показало, что пороговое 
значение фекального уровня зонулина, равное 
1,94 нг/мл, эффективно для прогнозирования ри-
ска реализации атопического марша. Данный ме-
тод позволяет с высокой долей вероятности про-
гнозировать риск развития атопического марша 
в течение 5 лет у детей с пищевой аллергией к бел-
кам коровьего молока с высокой чувствительно-
стью и специфичностью и предоставляет возмож-

ность проводить профилактические мероприятия 
пациентам из группы риска. Предсказательная 
ценность отрицательного теста также велика, что 
позволяет достаточно надежно прогнозировать не 
только высокий, но и низкий риск реализации ато-
пического марша. 

На данный момент предлагаются различные 
стратегии, направленные на модерацию факто-
ров окружающей среды, микробиома, а  также 
изменения подходов к питанию детей из группы 
риска по формированию аллергии и атопическо-
го марша  [25–30]. Учитывая многофакторность 
аллергической патологии, на настоящий момент 
не существует доказательных рекомендаций об 
эффективности каких-либо конкретных профи-
лактических подходов, но некоторые меры, пред-
лагаемые и используемые в настоящее время, дей-
ствительно могут снижать риск возникновения 
и прогрессирования атопического марша. Пита-
ние детей первого года жизни считается одним из 
наиболее значимых модифицируемых факторов 
в раннем возрасте и важной мишенью для персо-
нифицированных вмешательств с целью предот-
вращения атопического марша.

В большинстве исследований, известных на на-
стоящий момент, доказан протективный эффект 
длительного (более 6  месяцев жизни) грудного 
вскармливания, поскольку оно снижает не только 
частоту атопического дерматита, но и других ал-
лергических заболеваний [25]. 

Анализ данных когорты German Infant Nutri-
tional Intervention (GINI) в 20-летнем катамнезе 
показал, что, если грудное вскармливание невоз-
можно, интервенционное использование смеси на 
основе частично-гидролизованных сывороточных 
белков (NAN® Гипоаллергенный 1, Nestle, Герма-
ния) в первые 4 месяца жизни оказывает значи-
мое профилактическое влияние на риск разви-
тия атопического дерматита на протяжении всех 
20 лет наблюдения, а также снижает распростра-
ненность бронхиальной астмы и аллергического 
ринита [26]. 

Полученные в  клинических исследованиях 
разных авторов данные по изучению возмож-
ной профилактической эффективности разных 
смесей на основе частично-гидролизованных 
белков (pHF-W) послужили основанием для 
переосмысления результатов многочисленных 
исследований эффективности pHF-W в профи-
лактике развития аллергических заболеваний. 
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Процесс гидролиза белков является ключевым 
фактором, определяющим их биологическую 
функцию, связанную с образованием специфи-
ческих пептидов. Размер пептида сам по себе 
слишком упрощен для оценки аллергенного 
и толерогенного потенциала. Аминокислотная 
последовательность в пептидах, на которую на-
прямую влияет метод гидролиза, играет важную 
роль в их способности вызывать аллергическую 
реакцию и  (или) иммунную толерантность. 
Представленные в многочисленных источниках 
данные показывают, что не все pHF-W одина-
ковы в  отношении их толерогенного потенци-
ала, поскольку разные pHF-W различаются по 
своему пептидному составу, который зависит от 
применяемой технологии производства каждой 
конкретной смеси. С этих позиций особый ин-
терес вызывает метаанализ, проведенный H. 
Szajewska и  A. Horvath  [27], в  который были 
включены рандомизированные исследования 
оценки эффективности для профилактики ал-
лергии у детей одной смеси на основе частично 
гидролизованных сывороточных белков (NAN® 
Гипоаллергенный 1, Nestle, Германия). Данные, 
представленные в  этих исследованиях, предо-
ставили дополнительные доказательства того, 
что данный pHF-W является толерогенным 
и способен снижать риск развития атопического 
дерматита у детей из группы риска. 

В исследовании Li X. с соавторами (2024) так-
же были получены достаточные доказательства 
того, что pHF-W снижают риск развития экземы 
у детей в возрасте младше или старше 2 лет (ОR: 
0,71; 95 % ДИ: 0,52, 0,96 и ОR: 0,79; 95 % ДИ: 0,67, 
0,94, соответственно). Также авторы выявили 
умеренные систематические доказательства, ука-
зывающие на то, что pHF-W снижает риск хри-
пов в возрасте 0–2 лет (ОР: 0,50; 95 % ДИ: 0,29, 
0,85) [28]. 

В недавнем эксперименте оценивалось влияние 
детской молочной смеси NAN® Гипоаллергенный 
(Nestle, Германия) на трансэпидермальную по-
терю воды (TEWL) и выработку аллергических 
антител у  мышей, накожно подвергшихся воз-
действию Aspergillus fumigatus  [29]. Добавление 

смеси в питание новорожденных мышей приво-
дило к значительному снижению TEWL и общего 
IgE, при этом было установлено, что в коже мы-
шей и первичных кератиноцитах человека после 
воздействия pHF-W модулировалась экспрессия 
гена аквапорина-3, связанная с гидратацией кожи. 
Улучшение кожного барьера может быть допол-
нительным механизмом, посредством которого 
pHF-W в составе смеси NAN® Гипоаллергенный 
может потенциально снижать риск развития ато-
пического марша. 

Один из ключевых вопросов в разработке про-
филактических стратегий атопического марша 
заключается в том, когда следует вводить потен-
циально аллергенные продукты в рацион младен-
цев, чтобы способствовать эффективному форми-
рованию к ним иммунологической толерантности. 
В результате нескольких интервенционных иссле-
дований развивается научный консенсус о  том, 
что более раннее (но не ранее 4 месяцев) введение 
этих продуктов может быть рекомендовано для 
улучшения прогноза и предотвращения развития 
атопического марша [31]. 

Таким образом, глобальный рост аллергиче-
ских заболеваний значительно снижает качество 
жизни и  обуславливает поиск новых подходов 
к  их лечению и  профилактике. Теория атопи-
ческого марша облегчает наше понимание па-
тофизиологии коморбидности аллергических 
заболеваний и дополнительно способствует ран-
нему выявлению, профилактике и лечению детей 
с риском прогрессирования атопического марша. 
Наше исследование продемонстрировало воз-
можность исследования фекального уровня зо-
нулина для прогнозирования риска реализации 
атопического марша. Необходимы дальнейшие 
исследования для подтверждения и стандарти-
зации порогового значения зонулина как био-
маркера аллергического воспаления. В  настоя-
щее время терапевтические и профилактические 
стратегии пищевой аллергии переходят от «пас-
сивной» элиминационной диеты к  «активной 
диетотерапии», способной сократить продолжи-
тельность заболевания и защитить от возникно-
вения атопического марша. 
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