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The aim of this journal is to promote and maintain professional contacts and interactions between basically and clinically oriented allergologists 
and immunologists. This journal is the official organ of the Association of Pediatric Allergists and Immunologists of Russia (APAIR). «Allergology 
and Immunology in Pediatrics», founded in 2003, is devoted to the wide spectrum of interests of the pediatricians, allergists and immunologists 
in clinical practice and related research. As the journal intends promoting productive communication between scientists engaged in the basic 
research and clinicians working with children, both experimental and clinical research related findings are accepted for publication. The regular 
format of the Journal includes original articles, concise communications, case reports, discussions, comprehensive reviews, book reviews, corre-
spondence, news, recent advances in clinical research, and selected APAIR proceedings. The Journal also presents Selected Abstracts from other 
periodicals in related disciplines. Areas of interest also includes but not limited to the evaluation, management and prevention of allergic and 
other immune- mediated diseases with a special attention to the pediatric allergy and asthma. Furthermore, new sections and activities focusing 
on the continuing medical education will be introduced shortly. «Allergology and Immunology in Pediatrics»is published quarterly (4 volumes 
per annum). The journal was founded in 2003. From 2003–2004 it was called Scientific and Practical Journal of Allergology and Immunology 
in Pediatrics. From 2004 to the present time it is called «Allergology and Immunology in Pediatrics». The journal is published 4 times a year.
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Резюме
Актуальность. Пищевая аллергия (ПА) является серьезной проблемой здравоохранения, особенно среди детей, с возрас-
тающей распространенностью. Она оказывает значительное влияние на качество жизни пациентов и их семей из-за необ-
ходимости избегать аллергенов и рисков тяжелых аллергических реакций, таких как анафилаксия. Несмотря на активные 
исследования, основное лечение по-прежнему заключается в элиминационной диете, что ограничивает возможности па-
циентов и требует поиска новых терапевтических решений.
Цель обзора. Настоящий обзор направлен на обобщение современных методов лечения пищевой аллергии, рассмотрение 
актуальных проблем при оценке эффективности интервенций и обсуждение важности стандартизации исходов клиниче-
ских исследований для улучшения их сопоставимости и практической значимости.
Содержание. Обзор включает обсуждение современных терапевтических подходов к лечению пищевой аллергии, та-
ких как оральная, эпикутанная и сублингвальная иммунотерапии, которые демонстрируют положительные результаты 
в достижении толерантности к аллергенам. Особое внимание уделяется проблемам безопасности этих методов, особенно 
у детей, что подчеркивает необходимость дальнейших исследований. Кроме того, рассматриваются перспективы исполь-
зования биологических препаратов, таких как омализумаб, в терапии пищевой аллергии. Также обсуждаются сложности 
в выборе и стандартизации конечных точек в клинических исследованиях, где большинство фокусируется на десенси-
билизации и иммунологических показателях, тогда как такие пациент-ориентированные исходы, как качество жизни, 
остаются недостаточно изученными. Внедрение «наборов основных исходов» представляет важный шаг для улучшения 
сопоставимости данных и формирования более объективной базы для клинических рекомендаций.
Выводы. Обзор подчеркивает значительный прогресс в лечении пищевой аллергии, однако отмечает необходимость даль-
нейших исследований для обеспечения безопасности новых терапий, особенно для детей. Стандартизация исходов в кли-
нических испытаниях играет ключевую роль для улучшения качества и сопоставимости исследований, что, в свою очередь, 
будет способствовать разработке более эффективных клинических рекомендаций и улучшению качества жизни пациентов.
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Summary 
Relevance. Food allergy (FA) is an important public health concern, particularly among children, with an increasing prevalence. It is 
associated with a significant decrease in the quality of life for patients and their families due to the need to avoid allergens and the risk 
of severe allergic reactions, such as anaphylaxis. Despite active research, the primary treatment remains elimination diets, which limit 
patients’ options and highlight the need for new therapeutic solutions.
Aim of the review. This review aims to summarize the current treatment methods for food allergy, discuss the challenges in evaluating 
the effectiveness of interventions, and highlight the importance of standardizing outcomes in clinical trials to improve comparability 
and practical relevance.
Content. The review discusses modern therapeutic approaches for food allergy, such as oral, epicutaneous, and sublingual immunother-
apies, which have shown positive results in achieving tolerance to allergens. Special attention is given to safety concerns, particularly for 
children, emphasizing the need for further research. The potential use of biological agents, such as omalizumab, in food allergy treat-
ment is also explored. The review addresses challenges in choosing and standardizing endpoints in clinical trials, where most focus 
on desensitization and immunological markers, while patient-centered outcomes, such as quality of life, remain under-researched. The 
implementation of “core outcome sets” is highlighted as an important step toward improving data comparability and forming a more 
objective basis for clinical recommendations.
Conclusions. The review emphasizes significant progress in food allergy treatment but notes the need for further research to ensure the 
safety of new therapies, particularly for children. Standardizing outcomes in clinical trials plays a key role in improving the quality and 
comparability of research, which will, in turn, help develop more effective clinical guidelines and improve patients’ quality of life.
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ВСТУПЛЕНИЕ
Пищевая аллергия (ПА) представляет собой 

значимую и  растущую проблему общественного 
здравоохранения во всем мире. ПА — это иммуно-
логически опосредованная реакция организма на 
определенные продукты питания, которая может 
варьироваться от легких кожных реакций до тяже-

лых и жизнеугрожающих состояний, таких как ана-
филаксия. За последние десятилетия распростра-
ненность ПА, особенно среди детей, значительно 
увеличилась, что делает ее предметом пристально-
го внимания исследователей и клиницистов [1].

Несмотря на развитие методов диагностики 
и лечения, на данный момент основным методом 
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управления ПА остается элиминация аллергена, 
что существенно ограничивает качество жизни 
пациентов и их семей [2]. Это особенно актуально 
для детей, чья социальная активность и психоло-
гическое состояние напрямую связаны с ограни-
чениями в питании и риском случайного контакта 
с аллергенами [3]. Современные интервенционные 
методы, такие как иммунотерапия, направлены на 
повышение толерантности к аллергенам и потен-
циальное достижение ремиссии, однако остаются 
вызовы, связанные с безопасностью и эффектив-
ностью данных подходов.

Кроме того, возникает вопрос о том, какие ис-
ходы и результаты наиболее релевантны для оцен-
ки эффективности лечения ПА [4]. Традиционно 
многие клинические исследования сосредоточены 
на таких исходах, как десенсибилизация и имму-
нологические изменения, в  то время как паци-
ент-ориентированные исходы, такие как качество 
жизни и субъективные восприятия лечения, не-
редко остаются без должного внимания. Это под-
черкивает необходимость стандартизации и гар-
монизации данных в клинических исследованиях 
ПА [5].

Цель данной статьи заключается в предостав-
лении обзора потенциальных подходов лечения 
пищевой аллергии, обсуждении ключевых про-
блем оценки эффективности интервенций, а так-
же перспектив по стандартизации исходов в ис-
следованиях и практике, с учетом их важности для 
пациентов и клинических решений.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ
Рост заболеваемости ПА среди детей представ-

ляет собой сложную проблему общественного 
здравоохранения и, вероятнее всего, обусловлен 
сочетанием генетических, экологических и диети-
ческих факторов. За последние десятилетия ПА 
стала серьезной угрозой, особенно в экономиче-
ски развитых странах, где пожизненная распро-
страненность варьируется от 4 до 7 % [6]. В Со-
единенных Штатах за период с 1997 по 2011 год 
заболеваемость ПА среди детей увеличилась на 
50 % [7]. Этот рост подчеркивает многофакторную 
природу ПА, на развитие которой влияют как на-
следственные факторы, так и воздействие окружа-
ющей среды и изменения в питании. 

Недавно опубликованный систематический 
обзор, обобщающий данные касательно распро-
страненности ПА в Европе [8], продемонстриро-
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вал, что совокупная пожизненная распространен-
ность «самостоятельно заявленной» ПА составила 
19,9 % (95 %; доверительный интервал (ДИ) 16,6–
23,3), а  точечная распространенность  — 13,1 % 
(95 %; ДИ 11,3–14,8). Точечная распространен-
ность сенсибилизации по данным специфического 
иммуноглобулина E (sIgE) составила 16,6 % (95 %; 
ДИ 12,3–20,8), по данным прик-тестов (SPT) — 
5,7 % (95 %; ДИ 3,9–7,4), а по результатам прово-
кационных проб — 0,8 % (95 %; ДИ 0,5–0,9). Хотя 
пожизненная распространенность ПА, как «са-
мостоятельно заявленной», так и по данным по-
ложительных результатов провокационных проб 
изменилась незначительно, точечная распростра-
ненность «самостоятельно заявленной» ПА, sIgE 
и SPT увеличилась по сравнению с предыдущими 
оценками. Это может отражать как реальное уве-
личение случаев ПА, так и возросшую осведом-
ленность, расширение списка оцениваемых про-
дуктов или рост числа исследований в  странах 
с недостатком данных в предыдущих обзорах.

К числу наиболее распространенных аллерге-
нов, вызывающих реакции у детей, относятся ко-
ровье молоко, куриные яйца, арахис, орехи, рыба 
и  морепродукты. Согласно систематическому 
обзору Panesar с соавт.  [9], белок коровьего мо-
лока являлся причиной 29 % случаев ПА у детей, 
а белок куриного яйца — 25 %. Белки, входящие 
в состав данных продуктов, часто вызывают реак-
ции у младенцев и детей раннего возраста. Однако 
распространенность ПА варьируется в зависимо-
сти от географических и  этнических факторов. 
Например, исследования показывают, что у детей 
азиатского происхождения в Австралии распро-
страненность атопического дерматита и аллергии 
на арахис выше, по сравнению с детьми других эт-
нических групп [10].

ПА часто сопровождается другими атопиче-
скими заболеваниями, такими как астма и ато-
пический дерматит. Так, до двух третей детей 
с атопическим дерматитом могут проявлять сим-
птомы ПА, несмотря на отсутствие сенсибилиза-
ции к распространенным аллергенам окружаю-
щей среды [11]. Факт сочетания ПА с другими 
аллергическими заболеваниями говорит о нали-
чии общих патофизиологических механизмов, 
что подчеркивает важность поиска интегратив-
ных стратегий лечения, направленных на облег-
чение проявлений сразу нескольких аллергиче-
ских заболеваний.

Генетические факторы также играют ключе-
вую роль в развитии ПА. Suaini с соавт. в рамках 
систематического обзора, в который вошли дан-
ные 32 исследований, выделили специфические 
генетические полиморфизмы, ассоциированные 
с  ПА  [12]. Ассоциации были выявлены для ге-
нов FLG, HLA, IL10, IL13, а  также определены 
другие варианты, включая SPINK5, SERPINB 
и C11orf30. Тем не менее генетические факторы не 
могут полностью объяснить быстрый рост заболе-
ваемости ПА. По всей видимости, экологические 
факторы, особенно связанные с питанием и воз-
действием аллергенов в раннем возрасте, играют 
важную роль в формировании иммунного ответа. 
Исследования показывают, что раннее введение 
аллергенных продуктов, таких как арахис, может 
снизить риск развития ПА [13], что в последние 
годы повлияло на пересмотр рекомендательных 
документов, касающихся питания младенцев во 
многих странах [14]. 

ПА оказывает значительное влияние на психи-
ческое благополучие детей и их семей. Дети с пи-
щевыми аллергиями чаще испытывают тревожные 
расстройства, депрессию и социальную изоляцию 
по сравнению со сверстниками [15]. Постоянная 
необходимость избегать аллергенов и страх перед 
возможными тяжелыми реакциями создают зна-
чительное эмоциональное напряжение для детей 
и их родителей. Это эмоциональное бремя под-
черкивает важность включения психологической 
поддержки в планы лечения ПА, обеспечивая рав-
ное внимание как психическому, так и физическо-
му здоровью.

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ПИЩЕВОЙ  
АЛЛЕРГИИ

Несмотря на активные исследования интер-
венционных методов терапии ПА, основным 
методом лечения по-прежнему остается элими-
нация причинно-значимого аллергена [1]. Эли-
минация чаще всего применяется в  рутинной 
клинической практике и  в Российской Феде-
рации, в отсутствие других альтернативных ва-
риантов. Несмотря на то что подобный подход 
позволяет снизить риск возникновения острых 
аллергических состояний, длительное избегание 
«аллергенов» значительно влияет на качество 
жизни, ограничивая диету ребенка и  создавая 
психологические трудности для их семей. В по-
следние годы различные методы лечения были 
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направлены на преодоление этих ограничений 
с  целью активной десенсибилизации и  поиска 
эффективных интервенционных стратегий.

Одним из наиболее перспективных методов 
является оральная иммунотерапия (ОИТ), ко-
торая заключается в постепенном введении ал-
лергенных продуктов под медицинским наблю-
дением для повышения «порога аллергической 
реакции». ОИТ продемонстрировала свою эф-
фективность в улучшении качества жизни детей 
с  пищевой аллергией. Исследование Epstein- 
Rigbi с соавт. [16] показало, что ОИТ позитивно 
влияет как на детей, так и на их родителей, сни-
жая уровень тревожности и улучшая повседнев-
ную жизнь. Однако безопасность ОИТ остается 
предметом беспокойства, так как на фоне прово-
димой терапии отмечаются нежелательные реак-
ции, включая анафилаксию, что требует строгого 
медицинского наблюдения. 

Некоторые эксперты считают, что ОИТ может 
привести к  «устойчивой нечувствительности» 
у значительной части детей [17], что вселяет на-
дежду на возможность развития долгосрочной 
ремиссии у пациентов с ПА. Механизм действия 
ОИТ заключается в переключении с Th2-ответа, 
который способствует продукции IgE и  аллер-
гическим реакциям, на более сбалансированный 
Th1/Th2-ответ, что способствует формированию 
толерантности [18]. Это подтверждается измене-
ниями в цитокиновом профиле и составе иммун-
ных клеток после проведенной ОИТ, включая 
снижение уровней цитокинов, связанных с Th2, 
и увеличение числа регуляторных T-клеток [19]. 
Комбинация же ОИТ с такими адъювантами, как 
омализумаб (анти-IgE моноклональное антите-
ло), продемонстрировало свою эффективность 
в улучшении результатов лечения, особенно у де-
тей с множественной пищевой аллергией [20, 21], 
и этот подход дает обнадеживающие результаты 
в  отношении пациентов с  более комплексными 
аллергическими профилями.

Эпикутанная иммунотерапия (EPIT) предла-
гает менее инвазивную альтернативу, доставляя 
«аллергены» через кожу с помощью специальных 
пластырей. Этот метод привлек внимание благо-
даря потенциально меньшему риску системных 
реакций по сравнению с  ОИТ. Клинические 
испытания показали эффективность EPIT для 
арахиса, приведя к увеличению количества пе-
реносимого белка. В одном из последних иссле-

дований положительный исход отмечался у 67 % 
детей в  группе вмешательства по сравнению 
с 33,5 % в группе плацебо (разница риска состави-
ла 33,4 процентных пункта; 95 % доверительный 
интервал 22,4–44,5; p < 0,001)  [22]. Механизм 
действия EPIT включает активацию регулятор-
ных T-клеток (Tregs) и в том числе модуляцию 
локальных иммунных ответов в коже, что потен-
циально может привести к развитию системной 
толерантности [23]. Более низкий риск тяжелых 
побочных эффектов делает EPIT привлекатель-
ным вариантом для маленьких детей, которые 
подвержены более высокому риску серьезных 
аллергических реакций [18].

Сублингвальная иммунотерапия (SLIT) за-
ключается в размещении экстрактов аллергенов 
под языком для их абсорбции через слизистую 
оболочку рта. Этот метод активно используется 
в лечении аллергического ринита, но ряд иссле-
дований оценивал ее эффективность в  лечении 
ПА. В двух клинических исследованиях, сравни-
вающих эффективность оральной иммунотерапии 
(ОИТ) и сублингвальной иммунотерапии (SLIT) 
при аллергии на арахис и коровье молоко, было 
установлено, что ОИТ более эффективно вызы-
вает десенсибилизацию по сравнению с SLIT [24, 
25]. Однако ОИТ также сопровождалась более вы-
сокой частотой симптомов и умеренно-тяжелых 
реакций, требующих использования эпинефрина, 
а  также большим числом случаев прекращения 
терапии. Таким образом, данные указывают на то, 
что SLIT может предложить более высокий про-
филь безопасности, с меньшим числом системных 
реакций, чем при ОИТ [26]. Иммунологические 
механизмы SLIT схожи с ОИТ и включают ин-
дукцию Tregs и переключение иммунного ответа 
в сторону толерантности [18].

Подкожная иммунотерапия (SCIT), тради-
ционно применяемая при аллергиях на пыльцу 
и клещей домашней пыли, также изучается в каче-
стве альтернативы для лечения ПА. SCIT предпо-
лагает введение экстрактов аллергенов с помощью 
инъекций, что с течением времени может приве-
сти к десенсибилизации. Хотя SCIT эффективна 
для лечения аллергий на «классические аллерге-
ны» окружающей среды, ее применение при ПА 
ограничено из-за высокого риска тяжелых анафи-
лактических реакций [17].

В 2024  году администрация по делам продо-
вольствия и  медикаментов (FDA) в  США одо-
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брило омализумаб для лечения детей и взрослых 
с  одной или несколькими пищевыми аллергия-
ми. Решение было принято в первую очередь по 
результатам рандомизированного клинического 
исследования (РКИ), опубликованного в  New 
England Journal of Medicine  [27]. Из 118  участ-
ников, получавших омализумаб, 67 % достигли 
основной конечной точки (способность участни-
ков переносить 600 мг или более белка арахиса), 
по сравнению с 7 %, получавших плацебо. С точ-
ки зрения безопасности значительных различий 
между группами не наблюдалось, за исключением 
более частых реакций в месте инъекции в группе 
омализумаба.

Изучение интервенционных подходов лече-
ния ПА у детей продолжает активно развивать-
ся, и такие методы, как ОИТ, EPIT, SLIT и SCIT, 
предлагают различные преимущества и вызовы. 
Продолжение исследований необходимо для оп-
тимизации этих методов, повышения безопасно-
сти и углубления понимания иммунологических 
механизмов, лежащих в их основе. Важным аспек-
том остается учет психосоциальных факторов, что 
позволит создать более всеобъемлющий и ориен-
тированный на пациента подход к лечению.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ В КЛИНИЧЕ-
СКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

РКИ направлены на определение эффектив-
ности конкретного метода лечения, однако мы 
чаще всего не задумываемся над нюансами опре-
деления эффективности. Оценка эффективности 
тесно связана с выбором соответствующих исхо-
дов / конечных точек, которые служат ключевы-
ми показателями успешности лечения и пользы 
для пациентов. Четко определенные и клиниче-
ски значимые исходы необходимы для правиль-
ной интерпретации результатов исследований, 
что позволяет извлечь полезные выводы для 
клинической практики. Важность аккуратного 
и тщательного выбора первичных конечных то-
чек обсуждается во многих областях медицины, 
например в исследованиях, связанных с нейро-
когнитивными исходами при тестировании дет-
ских смесей [28], где четкость и релевантность 
конечных точек являются решающими для по-
лучения информативных результатов. Эксперты 
указывают на необходимость более четкого опре-
деления показателей, основанных на «оценке ре-
зультатов, сообщаемых пациентом» (PROMs), 

в онкологических исследованиях для точного от-
ражения воздействия лечения на качество жизни 
пациентов [29].

Измерение PROMs, классическим примером 
которого является оценка качества жизни, чрезвы-
чайно важно, так как дает возможность отражать 
опыт и восприятие лечения самими пациентами, 
что помогает лучше понять его эффективность 
безотносительно области медицины, в  которой 
проводится исследование. D’Souza и  соавт. де-
монстрировали ценность PROMs в  исследова-
ниях амилоидоза, где пациент-ориентированные 
исходы дают важные сведения о влиянии лечения 
на повседневную жизнь [30], а Taylor и соавт. ре-
комендуют учитывать такие аспекты, как участие 
в повседневной жизни, в качестве дополнительно-
го показателя в исследованиях хронической боли, 
что помогает глубже и лучше оценить влияние те-
рапии на пациентов [31]. 

Высокая гетерогенность определений и мето-
дов измерения исходов в различных клинических 
исследованиях представляет собой значительное 
препятствие для метасинтеза данных и  прове-
дения систематических обзоров. Как отмечают 
Gianola и соавт.  [32], несоответствия в отчетно-
сти о результатах затрудняют сравнение данных 
между исследованиями, что усложняет форми-
рование доказательной базы для их использова-
ния при разработке клинических рекомендаций, 
а затем и принятия решений в рутинной клиниче-
ской практике. Этот вопрос усугубляется отсут-
ствием консенсуса относительно того, какие ис-
ходы в наибольшей степени подходят для оценки 
эффективности терапии разных заболеваний, что 
может привести к недопониманию и искажению 
результатов [33].

Наряду с выбором исходов, методология кли-
нических исследований играет ключевую роль 
в  обеспечении надежности и  применимости их 
результатов. Применение строгих статистиче-
ских методов и достаточных размеров выборки 
необходимо для того, чтобы исследования были 
достаточно мощными для выявления клиниче-
ски значимых различий. Однако, как неоднократ-
но отмечалось экспертами, многие исследования 
не соответствуют этим требованиям, что делает 
их результаты менее общими или клинически 
значимыми [32]. Необходимо помнить и о том, 
что статистическая значимость не всегда корре-
лирует с клинической релевантностью, что под-
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черкивает важность осторожной интерпретации 
результатов РКИ.

Помимо вышеописанных проблем, на результа-
ты РКИ могут негативно повлиять систематиче-
ские ошибки в отчетности о результатах, которые 
возникают, когда существуют расхождения меж-
ду протоколами исследований и опубликованны-
ми результатами. Kirkham и соавт. подчеркивают, 
что такие несоответствия снижают точность си-
стематических обзоров, что делает необходимым 
более прозрачное документирование изменений 
в исходах [34]. Ioannidis и соавт. также выражают 
обеспокоенность тем, что скрытые модификации 
исходов могут исказить истинную эффективность 
вмешательства  [35]. Эти ошибки могут ввести 
в заблуждение как врачей, так и пациентов, что 
в конечном итоге приводит к неправильным ре-
шениям и негативно сказывается на медицинской 
помощи [36]. 

Также необходимо помнить и о том, что регуля-
торные стандарты играют значимую роль в фор-
мировании структуры клинических исследований. 
В Соединенных Штатах одобрение новых лекар-
ственных средств регулирующими органами осно-
вывается на демонстрации клинической пользы, 
подтвержденной данными хорошо контролиру-
емых исследований [37]. Это требует глубокого 
понимания прогрессирования заболевания, воз-
действия лечения и  использования разнообраз-
ных исходов, которые отражают многогранный 
опыт пациентов.

Важным шагом к  повышению качества РКИ 
является разработка и  внедрение «наборов ос-
новных исходов» (англ. Core Outcome Sets, COS), 
которые стандартизируют измерение результа-
тов в различных исследованиях и описаны в по-
следующих секциях этой статьи. Использование 
COS позволяет улучшить сопоставимость данных 
и облегчить их синтез при проведении система-
тических обзоров. Многие эксперты выступают 
за внедрение COS в клинические исследования, 
как это рекомендовано в  руководящих принци-
пах «cтандартных элементов протокола: реко-
мендаций для интервенционных исследований» 
(SPI RIT), чтобы быть уверенными, что конечные 
точки, оцениваемые в рамках исследований, реле-
вантны для пациентов, а также чтобы повысить 
гармонизацию их оценки  [38]. Это важно и  ак-
туально и в аллергологии, где РКИ лечения ПА 
в  основном концентрировались на результатах, 

значимых для исследователей и коммерческих ин-
весторов, таких как «порог реактивности» и «им-
мунологические изменения» [39].

КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ В РКИ ТЕРАПИИ  
ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ

При обсуждении проблем измерения исходов 
в  клинических испытаниях лечения пищевой 
аллергии становится очевидным, что отсутствие 
стандартизации и направленности на пациент-о-
риентированные исходы существенно ограничи-
вает возможность применения результатов иссле-
дований в  клинической практике  [4]. В  первую 
очередь, большинство исследований сконцентри-
рованы на объективных показателях, таких как 
десенсибилизация и ремиссия, что, хотя и полез-
но с точки зрения научного сообщества, не всег-
да отражает реальные потребности и приоритеты 
пациентов.

Самым частым исходом, оцениваемым в РКИ 
лечения ПА, является десенсибилизация (таблица 
1) [40]. Под десенсибилизацией обычно понимают 
увеличение толерантности пациента к пищевому 
аллергену, однако эта толерантность сохраняет-
ся только при постоянном воздействии аллер-
гена  [41]. Этот исход обычно демонстрируется 
в рамках исследования через повышение порога 
реакции на аллерген. В противоположность это-
му, «ремиссия» подразумевает отсутствие клини-
ческой реакции после прекращения терапии на 
определенный период [42]. Пациенты, достигшие 
десенсибилизации, защищены от аллергических 
реакций при случайном воздействии аллергена, 
однако им необходимо продолжать ежедневное 
лечение, например иммунотерапию, и строго избе-
гать контакта с причинно-значимым аллергеном. 
В случае ремиссии же пациенты могут прекратить 
лечение и свободно включать аллерген в свой ра-
цион без ограничений [4].

В рамках РКИ повышение толерантности к ал-
лергену обычно оценивается при помощи прово-
кационных проб, которые по-прежнему не очень 
распространены на территории Российской Фе-
дерации. Однако попытки внедрения провока-
ционных проб в клиническую практику активно 
предпринимаются в различных учреждениях. Так, 
например, целесообразность использования про-
вокационных проб в качестве метода диагностики 
ПА у детей в настоящее время оценивается в рам-
ках исследования «Проведение провокационных 
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проб при поливалентной аллергии в отделении ре-
анимации. Оно реализуется коллективом специа-
листов на базе ГБУЗ ДГКБ № 9 им. Г. Н. Сперан-
ского ДЗМ.

Существует определенная доказательная база, 
говорящая о том, что ОИТ вызывает десенсиби-
лизацию у многих пациентов, проходящих лече-
ние, а у части из них может наступить ремиссия 

аллергии. Однако долгосрочная устойчивость ре-
миссии остается неопределенной и варьируется 
у разных пациентов. Несмотря на эффективность 
ОИТ в  увеличении толерантности к  аллергену, 
влияние на пациент-ориентированные исходы, 
такие как качество жизни, остается недостаточно 
изученным. По-прежнему нет полного понима-
ния, улучшает ли ОИТ качество жизни пациентов 

 Таблица 1.  Примеры клинических исследований по лечению пищевой аллергии у детей и исходов, используе-
мых для оценки эффективности терапии (таблица автора)

 Table 1.  Examples of clinical trials for the treatment of food allergy in children and the outcomes used to assess the 
effectiveness of therapy (author’s table)

Автор, 
Год

Страна Размер 
выборки  
и возраст

Аллерген Интервенция Длитель-
ность 
лечения

Основной 
исход

Определение  
исхода

Cohen  
с соавт., 
2022 [53]

Канада 69 детей, 
медианный 
возраст  
12 лет 
(9–15)

Коровье 
молоко

ОИТ
наращивание дозы 
от 4 мл до 200 мл 
(эквивалентно 
8000 мг белка ко-
ровьего молока)

Медиана  
24 (17,7–
33,4) 
недели

Десенси-
билизация

Вероятность дости-
жения поддержива-
ющей дозы в 200 мл 
коровьего молока, 
учитывая такие 
факторы, как уро-
вень sIgE к молоку, 
накопленная доза на 
момент начала и по-
бочные реакции

Maeda  
с соавт., 
2021 [54]

Япония 28 детей, 
3–12 лет

Коровье 
молоко

ОИТ
3300 мг белка 
коровьего молока 
(100 мл в сутки)

1 год Десенси-
билизация

Эффективность ОИТ 
в достижении толе-
рантности к 100 мл 
молока, уровень 
специфического IgE, 
побочные реакции

Palosuo  
с соавт., 
2021 [55]

Финляндия 50 детей, 
6–17 лет

Куриное 
яйцо

ОИТ, доза до 1 г 
белка яйца

8 и 18 ме-
сяцев

Десенси-
билизация 

Переносимость 
1000 мг через 
8/18 месяцев, изме-
нение уровней спец-
ифических антител 
(IgE, IgG4, IgA) к ком-
понентам белка яйца 
(Gal d 1–4), побочные 
реакции

Fleischer  
с соавт., 
2019 [56]

США, 
Канада, 
Австралия, 
Германия, 
Ирландия

356 детей, 
4–11 лет

Арахис EPIT, 250 мкг белка 
арахиса

12 меся-
цев

Десенси-
билизация

Процент участников, 
которые смогли уве-
личить дозу арахи-
са до ≥300 мг или 
≥1000 мг или более, 
побочные эффекты, 
такие как кожные 
реакции и анафилак-
тические реакции

Takaoka  
с соавт., 
2019 [57]

Япония 33 детей, 
медиана 
возраста  
6 лет

Куриное 
яйцо

ОИТ с низкоаллер-
генными печень-
ями (79–110 мг 
белка яйца)

4 месяца Десенси-
билизация

Процент «хорошо 
ответивших» пациен-
тов (тех, кто прошел 
пищевую пробу без 
аллергии на 2 г варе-
ного яичного белка), 
частота побочных 
реакций 

ОИТ, Оральная ИммунОТерапИя; EPIT, эпИкуТанная ИммунОТерапИя; sIgE, спецИфИческИй ИммунОглОбулИн E.
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получающих терапию. В метаанализе по данным 
12 РКИ, опубликованном в журнале The Lancet, 
было отмечено, что, хотя ОИТ, проводимая паци-
ентам с аллергией на арахис, эффективно повыша-
ет порог реакции на аллерген в контролируемых 
клинических условиях, это не приводит к умень-
шению частоты аллергических реакций и анафи-
лаксии в реальной жизни [43]. Наоборот, исследо-
вание продемонстрировало, что ОИТ увеличивает 
относительный риск анафилаксии (RR 3.12) 
и  применение адреналина (RR 2.21) по сравне-
нию с элиминацией аллергена или плацебо. Это 
подчеркивает противоречие между достигнутой 
десенсибилизацией и реальными клиническими 
результатами, такими как частота аллергических 
реакций. Кроме того, результаты исследования по-
казали, что ОИТ не приводит к улучшению каче-
ства жизни пациентов. Этот вывод сделан на осно-
вании анализа двух РКИ, использовавших анкеты 
для оценки качества жизни родителей и  детей 
(FAQLQ). Полученные данные свидетельствуют, 
что не было значимых различий в улучшении ка-
чества жизни между пациентами, получавшими 
ОИТ, и контрольной группой, которая находилась 
на элиминационном режиме.

Несмотря на наличие ряда валидированных 
инструментов для оценки качества жизни, специ-
ально разработанных для пациентов с ПА, их ис-
пользование в  РКИ остается непоследователь-
ным, а когда они применяются, это происходит не 
с той же тщательностью, как для оценки клини-
ческих исходов и исходов, нацеленных на оценку 
безопасности интервенции. В частности, несколь-
ко крупных исследований сообщали только об 
изменениях качества жизни в группе активного 
лечения, не сравнивая эти изменения с группой 
плацебо [44]. Этот аспект весьма важен, так как 
участие в РКИ само по себе может приносить зна-
чительные преимущества за счет так называемого 
плацебо-эффекта.

На сегодняшний день лишь крайне малое чис-
ло рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований предоставили данные о сравнении 
показателей качества жизни после лечения меж-
ду активной и плацебо группами [45]. При этом 
все больше данных говорит о том, что клиниче-
ские состояния (непосредственно нативная ПА, 
десенсибилизация без ремиссии и  ремиссия), 
а также способность свободно употреблять аллер-
ген без ограничений, тесно связаны с качеством 

жизни при пищевой аллергии  [46]. Также было 
установлено, что количество и  частота употре-
бления аллергена могут оказывать влияние на 
показатели качества жизни. В  клиническом ис-
следовании PPOIT-003 по ОИТ арахиса у детей, 
находившихся в ремиссии и способных свободно 
употреблять арахис, наблюдалось значительное 
улучшение качества жизни через 12 месяцев по-
сле завершения лечения по сравнению с теми, кто 
был десенсибилизирован, но вынужден был про-
должать ежедневный прием фиксированной дозы 
аллергена [46].

ГАРМОНИЗАЦИЯ ИСХОДОВ В ИССЛЕДО-
ВАНИЯХ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ

COS представляют собой стандартизирован-
ные наборы исходов, которые следует измерять 
и представлять во всех клинических исследова-
ниях конкретного заболевания или состояния [5]. 
Эти наборы включают наиболее важные и реле-
вантные результаты, которые имеют значение как 
для исследователей, так и  для пациентов. COS 
играют ключевую роль в обеспечении сопостави-
мости и согласованности данных между разными 
исследованиями, что в конечном итоге улучшает 
качество медицинских решений и  клинической 
практики.

Необходимость разработки и внедрения COS 
обусловлена несколькими важными факторами. 
Прежде всего, они позволяют исследователям 
сравнивать и объединять данные из различных ис-
следований, поскольку все исследования исполь-
зуют одни и те же ключевые исходы. Это особенно 
важно для проведения метаанализов и системати-
ческих обзоров, которые формируют основу для 
клинических рекомендаций. Без стандартного на-
бора исходов результаты отдельных исследований 
могут быть трудно сопоставимы, что усложняет 
создание надежной доказательной базы.

Кроме того, COS помогают предотвратить сме-
щение публикации, когда исследователи могут 
выбирать для публикации только те результаты, 
которые оказались статистически значимыми 
или интересными, игнорируя другие важные дан-
ные [34]. COS также помогает убедиться в том, что 
все ключевые исходы будут измерены и представ-
лены, что улучшает качество отчетности и снижа-
ет риск искажения информации.

Еще одной важной причиной для внедрения 
COS является ориентированность на пациента 
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и включение пациента в процесс принятия реше-
ний. COS обычно разрабатываются с участием не 
только исследователей, но и  пациентов, клини-
цистов и  других заинтересованных сторон. Это 
гарантирует, что в исследования будут включены 
исходы, которые имеют наибольшее значение для 
пациентов, такие как качество жизни, функцио-
нальные способности и другие аспекты, напрямую 
влияющие на благополучие людей. Включение 
пациент-ориентированных показателей помогает 
лучше понять, как лечение влияет на повседнев-
ную жизнь пациентов [47].

Разработка COS для РКИ аллергических за-
болеваний активно развивается. Наверное, самой 
проработанной нозологией является атопический 
дерматит. Разработка COS для экземы, или ато-
пического дерматита, была проведена в  рамках 
международной инициативы «гармонизация ме-
тодов оценки исходов для экземы» (HOME), на-
чатой в 2010 году. Цель этой инициативы заклю-
чалась в создании стандартизированного набора 
исходов, который можно было бы использовать 
во всех клинических испытаниях атопическо-
го дерматита. COS для атопического дерматита 
включает основные исходы, которые необходимо 
измерять, и рекомендует конкретные инструмен-
ты для оценки этих исходов [48].

На первых этапах разработчики COS сосре-
доточились на определении того, какие аспекты 
заболевания должны быть измерены в РКИ. Ос-
новными исходами были выбраны: клинические 
симптомы (например, зуд и потеря сна), клиниче-
ские признаки (воспаление кожи), качество жиз-
ни, а также долгосрочный контроль заболевания. 
Важной особенностью этого процесса было уча-
стие пациентов, что позволило сделать COS бо-
лее ориентированным на их нужды, учитывая не 
только медицинские, но и психологические и со-
циальные аспекты заболевания [48].

Для каждого из основных исходов были выбра-
ны соответствующие инструменты их измерения. 
Например, для оценки симптомов была выбрана 
шкала, ориентированная на пациента мера оцен-
ки экземы (POEM), которая доказала свою валид-
ность и надежность в различных исследованиях. 
Для оценки клинических признаков был рекомен-
дован индекс площади и тяжести экземы (EASI), 
а для измерения качества жизни — индекс каче-
ства жизни в дерматологии (DLQI) и его версии 
для детей и младенцев (CDLQI и IDQoL). Эти ин-

струменты позволяют стандартизировать резуль-
таты клинических испытаний, улучшая возмож-
ность сопоставления данных и их последующего 
анализа [49, 50]. 

Процессы разработки COS для исследований 
ПА были инициированы сравнительно недавно. 
Так, в 2022 году были опубликованы результаты 
проекта по эозинофильному эзофагиту (ЭоЭ). 
Создание COS стало необходимым шагом ввиду 
значительной гетерогенности в  оценке исходов 
исследований и отсутствия согласованных пока-
зателей, которые можно было бы использовать 
для сравнения эффективности различных подхо-
дов к терапии. COS для ЭоЭ, получивший назва-
ние COREOS, был разработан в сотрудничестве 
с международными экспертами, включая гастро-
энтерологов, аллергологов, патоморфологов, дие-
тологов и пациентов.

В ходе разработки COS для ЭоЭ были выделены 
четыре ключевых домена исходов, которые должны 
учитываться в каждом исследовании: гистопатоло-
гия, эндоскопия, симптомы, сообщаемые пациента-
ми, и качество жизни, специфичное для ЭоЭ. Эти 
исходы были выбраны как наиболее важные для 
оценки эффективности лечения. Например, гисто-
логические изменения, такие как количество эози-
нофилов в  тканях пищевода, и  эндоскопические 
показатели, такие как балл по шкале эндоскопиче-
ской оценки референса ЭоЭ (EREFS), играют важ-
ную роль в определении активности заболевания. 
Одновременно с этим, субъективные данные, такие 
как улучшение симптомов дисфагии и повышение 
качества жизни, также были признаны критически 
важными для пациентов, что подчеркивает необхо-
димость учитывать не только биомаркеры, но и па-
циент-ориентированные исходы в  клинических 
исследованиях [51].

Разработка COS для исследований ПА была ини-
циирована в рамках международного исследования 
«основные меры оценки исходов для пищевой ал-
лергии» (COMFA). Основная цель этого проекта 
заключалась в  стандартизации исходов для кли-
нических испытаний и наблюдательных исследо-
ваний, направленных на оценку интервенционных 
тактик при IgE-опосредованной ПА. Исследование 
проводилось по методу Делфийского консенсуса, 
в котором приняли участие представители разных 
заинтересованных сторон: пациенты, страдающие 
ПА, и члены их семей, представители медицинского 
сообщества и исследователи. Это позволило разра-
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 Таблица 2.  Исходы и их определения, использовавшиеся в рамках консенсусного процесса основные меры 
оценки исходов для пищевой аллергии (COMFA) [52]

 Table 2.  Outcomes and their definitions used in the Core Outcomes for Food Allergy (COMFA) consensus pro-
cess [52]

Исход Определение исхода
Приверженность Степень, с которой человек следует согласованному лечению пищевой аллергии 

(например, прием лекарств, следование диете и (или) соблюдение/изменение образа 
жизни).

Сопутствующие  
аллергические  
заболевания

Возникновение новых сопутствующих аллергических заболеваний или изменение 
степени контроля над существующими сопутствующими аллергическими заболевани-
ями, такими как эозинофильный эзофагит, экзема, астма, аллергический ринит и т. д., 
с или без воздействия пищи, содержащей причинно-значимый аллерген.

Аллергические симптомы Возникновение и частота проявлений аллергических симптомов (покалывание и зуд; 
возвышающиеся зудящие волдыри (крапивница); отек лица, губ (ангиоотек), гор-
ла и других частей тела; трудности при глотании; свистящее дыхание (визинг) или 
одышка; охрипший голос; ощущение головокружения, помутнения сознания, тошноты 
или рвоты, дисфагия; боли в животе или диарея; анафилаксия; проявления аллергиче-
ского ринита, такие как насморк (ринит), зуд в глазах (аллергический конъюнктивит), 
связанные с преднамеренным или непреднамеренным употреблением пищи, содер-
жащей причинно-значимый аллерген.

Десенситизация Способность употреблять (в результате вмешательства) заранее определенное 
количество пищи, содержащей триггерный аллерген без аллергических симптомов, 
которые беспокоят человека с пищевой аллергией. 
(Этот результат может быть оценен либо в определенный момент времени, либо 
в нескольких точках времени, непрерывно.)

Экономическое влияние Финансовые последствия, связанные с расходами на лекарства, продукты питания и рас-
ходы, не связанные со здоровьем, вследствие пищевой аллергии. Частота посещения 
специалистов здравоохранения (например, врача, психотерапевта, психолога), приема 
препаратов экстренной помощи, посещение больницы или вызова скорой медицинской 
помощи, включая альтернативную медицину (например, иглотерапевты, натуропаты); 
косвенные затраты (потеря времени, потеря продуктивности и дополнительные издержки 
вследствие пищевой аллергии); затраты системы здравоохранения.

Поведение в рамках лече-
ния пищевой аллергии

Степень уверенности, мотивации и существующих знаний способных помогать справ-
ляться с пищевой аллергией (способность говорить об аллергии в ресторанах, носить 
с собой препараты экстренной помощи (такие как адреналин, антигистаминные пре-
параты, ингаляционные стероиды)).

Психологические пережи-
вания, связанные с пище-
вой аллергией

Тревоги (включая фобии), страх, связанный с пищевой аллергией. 

Личные и семейные  
аспекты

Включая, но не ограничиваясь приемом пищи, совместным приготовлением еды, включая 
влияние на людей, которые живут с человеком с пищевой аллергией; влияние на друзей, 
сохранение и возможность заводить новые знакомства, строить романтические и личные 
отношения, участвовать в общественной жизни. Влияние пищевой аллергии на людей, 
живущих с человеком с пищевой аллергией; отношения внутри семьи и с друзьями.

Ремиссия/устойчивое  
отсутствие реакции

Способность безопасно употреблять (без ограничений) пищу, содержащую причин-
но-значимый аллерген.

Работа, учеба и отдых Воздействие пищевой аллергии на работу, учебу, посещение, участие и вовлечен-
ность в различные активности.

Удовлетворенность вме-
шательством (лечением)

Степень, с которой вмешательство (под этим понимается любой вид лечения) оправ-
дало ожидания человека с пищевой аллергией и тех, кто обеспечивает уход за ним, 
членов семей.

Стигма Страхи или опыт дискриминации, буллинга, исключения из каких-либо активностей, 
игнорирования работодателем/в школе/детском саду/университете, медицинским 
работником, социальной группой, семьей/друзьями/соседями и другими.

Достижение первоначаль-
ных ожиданий от вмеша-
тельства (лечения)

Степень, с которой будут достигнуты ожидания (убеждения) от вмешательства (лече-
ния) или от интервенций в рамках системы здравоохранения.

Качество жизни Восприятие человеком своего положения в жизни в культуральном контексте и в 
отношении системы ценностей, в которых он живет, а также в связи с его целями, 
ожиданиями, стандартами и заботами. Это обобщенный термин, охватывающий как 
минимум физическое, психическое и социальное здоровье.
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ботать унифицированный набор ключевых исходов, 
которые должны измеряться и сообщаться в каждом 
исследовании, касающемся ПА [52].

Процесс разработки начался с  систематиче-
ского обзора литературы, в  ходе которого была 
составлена исходная версия списка исходов, кото-
рый затем был сокращен до 14 исходов, представ-
ленных для голосования в рамках консенсусного 
процесса (таблица 2). Аллергические симптомы 
и  качество жизни были признаны ключевыми 
для включения в качестве конечных точек во все 
исследования ПА, поскольку они отражают непо-
средственное воздействие аллергии на пациента 
и его повседневную жизнь.

Другие важные исходы, такие как десенсибили-
зация и ремиссия, не достигли порогового уровня 
согласия для включения в основной набор, но были 
признаны значимыми и рекомендованы для рассмо-
трения в  отдельных исследованиях. Важно отме-
тить, что результаты исследования COMFA также 
подчеркивают необходимость обязательного учета 
нежелательных явлений, таких как побочные эф-
фекты и анафилаксия, в клинических испытаниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ПА остается серьезной проблемой обществен-

ного здравоохранения, особенно в детской попу-
ляции. Основной метод лечения на сегодняш-
ний день заключается в элиминации аллергенов, 
однако данный подход оказывает значительное 

влияние на качество жизни пациентов и их семей. 
В связи с этим современные стратегии лечения, 
такие как оральная, эпикутанная и сублингваль-
ная иммунотерапии, предлагают перспективные 
альтернативы, хотя требуют дальнейшего со-
вершенствования для повышения безопасности 
и эффективности. Внедрение новых методов, та-
ких как использование моноклональных антител 
(например, омализумаба), также открывает новые 
горизонты в терапии ПА.

Важнейшим шагом для улучшения качества 
проводимых клинических исследований по лече-
нию ПА является стандартизация исходов. Ис-
пользование COS позволяет не только улучшить 
качество исследований, но и сделать их результаты 
более сопоставимыми и применимыми на практи-
ке. COS способствуют учету важнейших исходов, 
включая симптомы аллергии, качество жизни па-
циентов и побочные эффекты терапии, что особен-
но важно в условиях разнообразных методов лече-
ния и гетерогенности клинических данных.

Для дальнейшего прогресса в лечении ПА не-
обходимы дополнительные исследования, направ-
ленные на улучшение существующих методов 
терапии, а также на разработку новых подходов, 
которые будут учитывать как клинические, так 
и психосоциальные аспекты заболевания. Особое 
внимание должно быть уделено тем исходам, ко-
торые были определены как критически важные 
в рамках осуществленных COS процессов.
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Аннотация 
Актуальность. Несмотря на активное изучение механизмов пищевой аллергии (ПА), основным подходом к ведению 
пациентов с этой патологией остается полное исключение причинно-значимых аллергенов из рациона на определенный 
период. В то же время постоянно поднимается вопрос о необходимости своевременного повторного введения в рацион 
исключенных из питания значимых пищевых триггеров, что важно как с точки зрения поддержания оральной толерант-
ности, так и в отношении снижения таких негативных эффектов длительной элиминационной диеты, как нарушение пи-
щевого статуса и пищевого поведения, а также финансового бремени на семью. В то же время четких рекомендаций по 
реинтродукции (обратному введению в рацион) ранее исключенных пищевых продуктов до недавнего времени не суще-
ствовало. В отношении аллергии к белкам коровьего молока (АБКМ) такие рекомендации даны 2023 году — в согласи-
тельном документе Всемирной аллергологической организации (WAO) — DRACMA. 
Цель. Целью данного обзора является изложение современных подходов к реинтродукции пищевых аллергенов в рацион 
пациентов с пищевой аллергией, а также оценка различных протоколов реинтродукции, включая те, которые применяют-
ся при аллергии к белкам коровьего молока (АБКМ).
Материалы и методы. Настоящий обзор представляет собой краткое изложение современных подходов к реинтродук-
ции пищевых аллергенов в рацион, в том числе при различных формах пищевой аллергии — как IgE-опосредованных, 
так и не-IgE-опосредованных, рассмотрены преимущества различных протоколов ведения пациентов. Особое внимание 
уделено АБКМ как одной из наиболее распространенных проявлений ПА у детей.
Результаты. Анализ современных подходов продемонстрировал, что современные рекомендации, касающиеся реинт-
родукции аллергенов, включая те, которые представлены в документе Всемирной аллергологической организации — 
DRACMA для аллергии на белки коровьего молока, позволяют обеспечить более персонализированный и безопасный 
подход к реинтродукции аллергенов, что способствует снижению рисков и поддержанию пищевой толерантности.
Заключение. Введение новых рекомендаций по реинтродукции пищевых аллергенов является важным шагом в ведении 
пациентов с пищевой аллергией. Данные рекомендации позволяют обеспечить более персонализированный подход к ле-
чению пациентов с пищевой аллергией, в том числе к белкам коровьего молока, что снижает риски, связанные с повтор-
ным введением аллергенов в рацион, а также способствует уменьшению негативных эффектов элиминационных диет 
и поддержанию пищевой толерантности у пациентов, что особенно важно для детей с ПА.
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Abstract 
Introduction. Despite active research into the mechanisms of food allergies (FA), the main approach to managing patients with 
this condition remains the complete exclusion of causative allergens from the diet for a certain period. At the same time, the ques-
tion of timely reintroduction of excluded food triggers into the diet is frequently raised, which is important both for maintaining 
oral tolerance and reducing the negative effects of long-term elimination diets, such as nutritional and eating behavior disorders, 
as well as financial burdens on families. However, clear recommendations on the reintroduction of previously excluded foods have 
not existed until recently. Regarding cow’s milk protein allergy (CMPA), such recommendations were provided in 2023 in the 
consensus document of the World Allergy Organization (WAO) — DRACMA.
Aim. The aim of this review is to present current approaches to the reintroduction of food allergens into the diets of pa-
tients with food allergies and to evaluate various reintroduction protocols, including those used for cow’s milk protein allergy 
(CMPA).
Material and methods. This review provides a concise summary of current approaches to reintroducing food allergens into 
the diet, covering both IgE-mediated and non-IgE-mediated forms of food allergy. The advantages of different patient man-
agement protocols are discussed, with special attention given to CMPA as one of the most common manifestations of FA in 
children.
Results. An analysis of modern approaches has demonstrated that modern recommendations regarding the reintroduction of 
allergens, including those presented in the document of the World Allergological Organization — DRACMA for allergy to cow’s 
milk proteins, allow for a more personalized and safe approach to the reintroduction of allergens, which helps reduce risks and 
maintain food tolerance.
Conclusions. The introduction of new guidelines for the reintroduction of food allergens is an important step in managing pa-
tients with food allergies. These recommendations provide a more personalized approach to treating food-allergic patients, in-
cluding those with cow’s milk protein allergy, reducing the risks associated with reintroducing allergens into the diet. They also 
help to mitigate the negative effects of elimination diets and maintain oral tolerance in patients, which is particularly important 
for children with FA.
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ВВЕДЕНИЕ. Пищевая аллергии (ПА) представ-
ляет собой серьезную и широко распространен-
ную проблему здравоохранения во всем мире. 
Распространенность ПА, установленной на осно-
вании анамнеза и аллергологического обследова-
ния, варьирует в  зависимости от используемых 
диагностических критериев, методологических 
подходов и может колебаться в диапазоне от 0,3 до 
6 % [1, 2]. Наиболее распространенной и сложной 
для ведения у младенцев и детей младшего воз-

раста является аллергия на белки коровьего мо-
лока (АБКМ). Несмотря на растущее количество 
исследований в  области диагностики, лечения 
и  поиска способов снижения чувствительности 
к некоторым пищевым аллергенам, основным ме-
тодом лечения ПА остается полное исключение 
причинно-значимого аллергена из рациона на 
определенный срок [2, 3, 4]. После отрицательной 
пищевой провокационной пробы пациентам реко-
мендуется повторно ввести продукт в свой повсе-
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дневный рацион [2, 4]. Периодическое проведение 
пищевой провокационной пробы важно, посколь-
ку это помогает сократить ненужные диетические 
ограничения и способствует поддержанию ораль-
ной толерантности. Однако после завершения 
элиминационной диеты остаются вопросы о без-
опасном и  эффективном ведении пациентов на 
этапе расширения рациона. Примечательно, что, 
несмотря на отрицательный результат пищевой 
провокационной пробы, до 44 % детей не могут 
успешно повторно ввести в рацион ранее исклю-
ченный продукт в полном возрастном объеме [5–
7]. Причинами неудач повторного введения про-
дукта у детей могут быть нетипичные симптомы 
во время реинтродукции, страх повтора аллерги-
ческой реакции, неуверенность в результате про-
вокационной пробы, а также сформировавшиеся 
особенности пищевого поведения [5, 7–9]. 

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ДЕТЕЙ С АБКМ
Согласно последним рекомендациям Всемир-

ной аллергологической ассоциации (World Aller-
gy Organization, WAO) для диагностики и лечения 
предполагаемой легкой или среднетяжелой АБКМ 
рекомендовано использовать поэтапный подход, 
включающий элиминационную диету и повтор-
ное введение в рацион причинно-значимого белка 
(в англоязычной литературе используется термин 
reintroduction) как на диагностическом этапе, так 
и на этапе расширения рациона [10]. 

Реинтродукция — это процесс повторного вве-
дения в рацион пациента продукта, ранее исклю-
ченного из-за ПА, после отрицательного резуль-
тата оральной пищевой провокационной пробы. 
Этот процесс направлен на подтверждение толе-
рантности к ранее аллергенному продукту и рас-
ширение пищевого рациона [10, 11]. 

АБКМ представляет собой сложную диагно-
стическую задачу, поскольку встречаются как ее 
гипо-, так и  гипердиагностика, обе из которых 
могут приводить к отрицательным последствиям 
для здоровья и являются тяжелым финансовым 
бременем [12]. На первом этапе при подозрении 
на АБКМ назначается кратковременная диагно-
стическая элиминационная диета, продолжаю-
щаяся 2–4  недели. На этот период из рациона 
ребенка исключаются белки коровьего молока 
(БКМ) и  может быть использован инструмент 
CoMiss (Cow’s Milk-related Symptom Score) для 
быстрой оценки симптомов связанных с употре-

блением молока. CoMiSS — это оценочная шкала, 
которая учитывает кожные, желудочно-кишечные 
и респираторные симптомы. Если симптомы пол-
ностью или значительно купированы, проводится 
этап реинтродукции БКМ. В случае если симпто-
мы не купированы, это может свидетельствовать 
о возможности исключения АБКМ и необходимо-
сти поиска других причин симптомов. При IgE-
опосредованной ПА пищевую провокационную 
пробу необходимо проводить под медицинским 
наблюдением, в то время как при не-IgE-опосре-
дованной форме ПА реинтродукция может осу-
ществляться в домашних условиях. В то же время 
на диагностическом этапе не рекомендовано про-
водить пищевую провокационную пробу пациен-
там с анафилаксией в анамнезе или с синдромом 
энтероколита, индуцированным пищевыми белка-
ми (Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome, 
FPIES), если нет сомнений в том, что причиной 
развития аллергической реакции является молоко 
или конкретный продукт [10].

Если после повторного введения наблюдает-
ся возвращение симптомов, диагноз АБКМ под-
тверждается, и  ребенку рекомендуется продол-
жить соблюдение лечебной безмолочной диеты 
продолжительностью на 6–12 мес. По истечении 
срока лечебной элиминационной диеты вновь про-
водится реинтродукция; в случае отрицательного 
результата диагноз АБКМ снимается, а молочные 
продукты возвращаются в рацион. Если же АБКМ 
подтверждается, пациенту вновь назначается дли-
тельная лечебная безмолочная диета, а его состо-
яние продолжает мониториться с возможностью 
пересмотра рекомендаций через 6–12 мес. [10].

В согласительном документе DRACMA, 
2023 [10], впервые даны подробные практические 
рекомендации по реинтродукции продуктов, со-
держащих БКМ в рацион. Перед началом реинт-
родукции необходимо провести тщательную оцен-
ку истории заболевания пациента, включая анализ 
результатов провокационных проб и наличие со-
путствующих аллергических заболеваний  [10]. 
Вопрос о сроках для повторного введения молока 
в рацион после лечебной элиминационной диеты 
остается дискуссионным, поскольку не проводи-
лось рандомизированного контролируемого ис-
следования для определения этой точки [10]. 

При контролируемом и безопасном возвраще-
нии исключенных ранее продуктов в рацион орга-
низм может постепенно развивать толерантность 
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к  пищевым белкам. Считается, что развитие пи-
щевой толерантности модулируется комбинацией 
дендритных, регуляторных Т- и  В-клеток (Treg 
и Breg), а также участием микробиома и кишечного 
барьера, что приводит к снижению воспалительных 
процессов [13, 14]. Breg- и Treg-клетки способству-
ют выработке таких противовоспалительных ци-
токинов, как IL-10 и TGF-β, которые играют важ-
ную роль в поддержании иммунного гомеостаза, 
предотвращении аллергической сенсибилизации 
и способствуют развитию толерантности [15]. Тог-
да как длительное исключение продукта из раци-
она может нарушить толерантность и увеличить 
риск развития аллергических реакций [16].

Считается, что реинтродукция должна быть по-
этапной и тщательно контролируемой. Начальные 
дозы должны быть минимальными, чтобы снизить 
риск возникновения аллергических реакций [10]. 
В тех случаях, когда повторное введение причин-
но-значимого белка проводят в домашних усло-
виях, пациенты и члены их семей должны быть 
проинформированы о  процессе реинтродукции, 
возможных симптомах аллергии и мерах первой 
помощи при возникновении реакций. Показано, 
что обучение помогает снизить тревожность и по-
высить приверженность пациента к процессу [17]. 

После успешной реинтродукции продукта 
рекомендуется продолжать его регулярное упо-
требление для поддержания толерантности [10]. 
Регулярное наблюдение за пациентом позволяет 
своевременно выявлять возможные аллергиче-
ские реакции и корректировать диетотерапию при 
необходимости. Процесс повторного введения пи-
щевого триггера в рацион должен быть адаптиро-
ван к  индивидуальным особенностям пациента, 
включая возраст, тип и тяжесть аллергической ре-
акции, а также наличие других аллергических за-
болеваний. Индивидуальный подход помогает ми-
нимизировать риск и улучшить результаты [10].

Как уже отмечалось, продолжительность лечеб-
ной элиминационной диеты составляет не менее 
6 мес. или до достижения возраста 9–12 мес. [10, 18]. 
Сроки элиминации основаны преимущественно на 
наблюдениях, что многие младенцы с АБКМ фор-
мируют толерантность примерно к этому возрасту, 
особенно при не-IgE-опосредованной ПА. Однако 
научных данных на эту тему почти нет. По резуль-
татам небольшого исследования, 80 % с проктоко-
литом, индуцированным пищевыми белками (Food 
protein-induced allergic proctocolitis, FPIAP), «пере-

росли» АБКМ к 6,3 мес., что предполагает возмож-
ность повторного введения молочных продуктов 
после 6 мес. [18]. Однако это требует дальнейшего 
изучения, поскольку одно из крупных исследова-
ний продемонстрировало связь FPIAP с повышен-
ным риском развития IgE-опосредованной АБКМ 
в дальнейшем [20]. Длительные элиминационные 
диеты, даже при их обоснованном назначении, при-
водят к тому, что многие пациенты сталкиваются 
с трудностями при повторном введении в рацион 
исключенных продуктов [21]. 

Сроки формирования толерантности при IgE-
опосредованной форме ПА могут быть более за-
медленными, чем при не-IgE-опосредованной 
ПА. Провокационная пищевая проба для уста-
новления толерантности необходима в большин-
стве случаев пациентам с IgE-опосредованной ПА 
и FPIES, которые находились на строгой элими-
национной диете [10]. 

На этапе расширения рациона при повторном 
введении причинно-значимого аллергена после 
элиминационной диеты, если симптомы возвра-
щаются, рекомендовано продолжить диету еще 
на 3–6 месяцев. Однако также нет доказательств, 
подтверждающих данную рекомендацию по про-
должительности элиминационной диеты. При со-
хранении повышенных уровней специфического 
IgE к причинно-значимым аллергенам реинтро-
дукцию проводят под медицинским наблюдением, 
особенно при тяжелых симптомах. Для легкой или 
умеренной не-IgE-опосредованной ПА рекомен-
дуется начинать с небольших объемов аллергена, 
например, следуя принципам лестницы [21, 23].

Реинтродукция продуктов по принципу «мо-
лочной лестницы», используемая для постепен-
ного введения пищевых аллергенов в рацион, ста-
новится все более распространенной. 

Изначально протокол «молочной лестницы» 
был создан для ведения пациентов с не-IgE-опо-
средованной АБКМ. Однако в  согласительном 
документе DRACMA приводится анализ иссле-
дований, проведенных в ряде стран, который по-
зволил разработать рекомендации по применению 
этого протокола при других формах АБКМ [10]. 
Протокол «лестницы» может быть использован 
с целью реинтродукции при не-IgE-опосредован-
ной ПА, таких как FPIAP и FPE, а также в неко-
торых случаях при FPIES (энтероколит, инду-
цированный пищевыми белками). Кроме того, 
данный протокол может быть рассмотрен и при 
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IgE-опосредованных формах ПА для оценки то-
лерантности и постепенного введения молочного 
белка в рацион после периода лечебной элимина-
ционной диеты [10]. Основной принцип заключа-
ется во введении в рацион аллергенного продукта 
в термически обработанном виде: вначале — в со-
ставе выпечки в  небольших количествах, за ко-
торыми следуют более высокие дозы аллергена 

с меньшей термической обработкой. Процесс по-
вышения дозы аллергенного продукта медленный 
и постепенный. Нет установленного минимально-
го или максимального времени для завершения 
протокола «молочной лестницы» или продолжи-
тельности каждого этапа, так как они корректи-
руются на основании индивидуальных факторов 
пациента, таких как особенности клинических 

 Таблица 1.  Повторное введение белков коровьего молока после периода лечебной элиминационной диеты при 
IgE-опосредованной ПА (адаптировано из Meyer R. et al. [10])

 Table 1.  Reintroduction of cow’s milk proteins after a period of therapeutic elimination diet in IgE-mediated food 
allergy (adapted from Meyer R. et al. [10])

IgE-опосредованная АБКМ
Молочная лестница Цельное молоко

Условия

• Обычно под наблюдением врача в медицин-
ском учреждении 

• Отдельные случаи могут быть рассмотрены 
для реинтродукции дома

• Возраст младше 3 лет
• Отсутствие анафилаксии или свистящего ды-

хания от любой причины
• Диаметр волдыря менее 8 мм при проведении 

кожной пробы на молоко

• Обычно под наблюдением врача в усло-
виях медицинского учреждения

• По усмотрению врача можно рассмо-
треть введение молока дома для детей, 
которые хорошо переносят молоко в вы-
печке в прошлом и имели только легкие 
симптомы при употреблении большого 
объема цельного молока

Плюсы

• До 70 % детей, которые реагируют на цельное 
молоко, переносят его в выпечке

• Высокий шанс на успех
• Сводит к минимуму ненужное исключение 

молока из рациона, когда доступ к пищевым 
тестам ограничен

• Простой подход
• Короткий период
• Легко найти продукты

Минусы

• Длительный процесс, требующий больше 
усилий

• Некоторые виды выпечки могут не подходить 
для маленьких детей

• Дети, реагирующие на молоко в выпечке, 
склонны к более серьезным симптомам и име-
ют более высокий риск анафилаксии

• Более аллергенная форма молока мо-
жет вызвать выраженные симптомы

• Дети с трудностями при кормлении 
могут отказаться пробовать новую пищу 
в условиях медицинского учреждения 
и ограниченного времени

 Таблица 2.  Повторное введение белков коровьего молока после периода лечебной элиминационной диеты при 
не-IgE-опосредованной ПА (адаптировано из Meyer R, et al. [10])

 Table 2.  Reintroduction of cow’s milk proteins after a period of therapeutic elimination diet in non-IgE-mediated 
food allergy, FPIAP, FPE (adapted from Meyer R, et al. [10])

Не-IgE-опосредованная АБКМ: FPIAP, FPE
Молочная лестница Цельное молоко

Условия 

• Обычно проводится дома
•  Нужен активно вовлеченный член семьи или 

опекун 

• Может проводиться дома, поскольку 
симптомы обычно проявляются с за-
держкой, например, через несколько 
дней

• Обычно вовлекаются нижние отделы 
ЖКТ: кровянистый стул, диарея, диском-
форт 

Плюсы
• Начинают с менее аллергенных форм продук-

та, используя меньшие дозы
• Более легкие симптомы

• Более простой подход
• Короткий период
• Легко найти продукт

Минусы

• Длительный процесс
• Более трудоемкий
• Некоторые виды выпечки могут не подходить 

для младенцев и маленьких детей 

• Более аллергенная форма молока мо-
жет вызвать выраженные симптомы
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проявлений ПА, возраст, тип аллергической реак-
ции и другие клинические факторы. Дети могут 
переносить топленое молоко, молоко в составе вы-
печки или йогурт, но продолжать реагировать на 
цельное сырое молоко [24]. 

В согласительном документе WAO эксперты 
впервые привели сравнительный анализ особен-
ностей реинтродукции молочного белка по прото-
колу «молочной лестницы» и проведения откры-
той провокационной пробы посредством цельного 
молока  [10]. В  документе также обсуждаются 
плюсы и минусы этих двух способов на этапе ре-
интродукции при разных формах АБКМ.

При Ig-E-опосредованной ПА для прогнозиро-
вания положительной пищевой провокационной 

пробы и  переносимой дозы могут быть исполь-
зованы такие критерии, как результаты кожных 
проб и  уровень специфических IgE к  термоста-
бильным белкам. При АБКМ важным предикто-
ром является уровень специфического IgE к ка-
зеину, причем пороговые значения варьируют от 
0,72 до 1,47 kU/L в зависимости от исследования. 
Для кожных проб пороговое значение составляет 
более 4,5 мм [25]. В случае с реакцией на запечен-
ные яйца важным предиктором является уровень 
специфического IgE к овомукоиду, который со-
ставляет 1,09 kU/L, а пороговое значение кожных 
проб на яичный белок составляет 10 мм [26, 27].

Подобные «лестницы» рассматриваются и для 
других пищевых аллергенов. Введение пшеницы, 

 Таблица 3.  Повторное введение белков коровьего молока после периода лечебной элиминационной диеты при 
не-IgE-опосредованной ПА, FPIES (адаптировано из Meyer R, et al. [10])

 Table 3.  Reintroduction of cow’s milk proteins after a period of therapeutic elimination diet in non-IgE-mediated 
food allergy, FPIES (adapted from Meyer R, et al. [10])

FPIES
Молочная лестница Цельное молоко

Условия 

• Обычно под наблюдением врача в медицин-
ских учреждениях

• Пациенты с легкими симптомами при употре-
блении больших объемов молока в анамнезе 
могут рассматриваться для постепенной реин-
тродукции в домашних условиях

• Обычно под наблюдением врача в меди-
цинских учреждениях

Плюсы

• Некоторые дети с FPIES на БКМ могут перено-
сить молоко в выпечке

• Более постепенное введение, начиная с ниж-
ней ступени

• Домашняя обстановка обычно более удобна 
для младенцев и родителей 

• Дети, с большей вероятностью попробуют 
новую еду в знакомой обстановке и при отсут-
ствии ограничений по времени

• Может вызвать более легкие симптомы нижних 
отделов желудочно-кишечного тракта по срав-
нению с неукротимой рвотой при остром FPIES

• Не требуется специального приготовле-
ния продукта с БКМ

Минусы

• Неясно, какой процент пациентов с FPIES пе-
реносит молоко в выпечке

• Если пациент переносит молоко в выпечке, 
потребуется еще одна проба с цельным/сы-
рым молоком

• Риск появления симптомов FPIES дома
• Неясно, будут ли симптомы на молоко в выпеч-

ке мягче, чем на цельное молоко
• Длительный процесс, требующий много уси-

лий со стороны опекуна/родителя
• Некоторые виды выпечки могут не подходить 

для детей грудного и раннего возраста или не 
переноситься ими

• Если введение прекратили из-за неспецифи-
ческих желудочно-кишечных симптомов в лег-
кой форме, это может привести к ненужному 
длительному исключению молока из рациона

• Большая доза может вызвать более 
сильную рвоту

• Может потребоваться внутривенный 
доступ и может быть трудно обеспечить 
безопасность

• Ребенок может отказаться пробовать 
новую еду в незнакомой обстановке и в 
условиях ограниченного времени
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как и в случае с «молочной лестницей», часто на-
чинают под медицинским наблюдением, особенно 
в случае тяжелых аллергических реакций в анам-
незе [10]. В некоторых случаях, когда риск низок, 
реинтродукция может быть начата дома. Первона-
чальный этап введения предполагает использова-
ние минимальных объемов продукта (например, 
¼ ломтика хлеба или 10  грамм отварных мака-
рон). Каждый последующий этап заключается 
в постепенном увеличении объема потребляемого 
аллергена, вплоть до возрастной нормы [11]. 

Реинтродукцию яиц часто начинают в  меди-
цинском учреждении. Дома возможно введение 
в случае, если ребенок ранее переносил термиче-
ски обработанные формы яиц и имел лишь легкие 
реакции на них. Начинают с запеченных продук-
тов, таких как кексы или хлеб, где яйцо подвергну-
то продолжительной высокотемпературной обра-
ботке, что приводит к денатурации ряда белков 
и  снижению их аллергенности. На следующем 
этапе переходят к вареным яйцам или омлету, где 
яйца подвергаются меньшей обработке. И  уже 
заключительный этап включает введение сырых 
(в  составе глазури или соуса) или минимально 
термически обработанных яиц [12].

Продолжаются исследования по возможностям 
использования оральной иммунотерапии (ОИТ) 
при ПА, в том числе при АБКМ. ОИТ назначается 
исключительно пациентам с IgE-опосредованной 
ПА и  является предпочтительным методом для 
предотвращения анафилаксии и тяжелых реакций 
при случайном контакте с аллергеном. Данный ме-
тод включает ежедневное потребление постепенно 
возрастающих доз аллергена на этапе повышения 
дозы, после чего следует поддержание постоянной 
дозы на этапе поддерживающей терапии с целью 
модуляции специфического иммунного ответа на 
белки молока, согласно специально разработан-
ным протоколам [13, 15]. 

Несмотря на различия между опубликован-
ными протоколами, они имеют некоторые об-
щие ключевые особенности [15]. Обычно про-
токол ОИТ включает фазу наращивания, при 

которой все большее количество молока вводит-
ся под присмотром врача в специализированном 
клиническом учреждении, надлежащим образом 
оборудованном на случай развития анафилак-
сии [16].

После этого максимальная переносимая доза 
принимается ежедневно в  домашних условиях. 
Дозы обычно увеличивают либо еженедельно, 
либо раз в две недели, пока не будет достигнута 
определенная пороговая доза. На этом этапе начи-
нается фаза поддерживающей терапии, во время 
которой пациенты обычно потребляют ежедневно 
постоянную дозу коровьего молока и молочных 
продуктов (часто максимально переносимое коли-
чество в конце фазы наращивания) [17]. Графики 
различаются по количеству доз, вводимому про-
дукту (свежее или топленое молоко, смешанное 
с различными типами наполнителей), количеству 
молочных белков на дозу, интервалу между доза-
ми и поддерживающей дозе [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Длительное избегание пище-
вых аллергенов может привести к  нарушению 
оральной толерантности и повышению риска раз-
вития аллергических реакций. Другая сторона 
проблемы — риск нарушения нутритивного стату-
са и пищевого поведения ребенка. Таким образом, 
важно исследовать стратегии, направленные на 
безопасную реинтродукцию пищевых продуктов 
в переносимом объеме, чтобы поддерживать толе-
рантность и улучшать качество жизни пациентов.

Эффективная реинтродукция должна вклю-
чать поэтапное увеличение дозы аллергена под 
медицинским наблюдением, что поможет мини-
мизировать риски развития аллергических ре-
акций. Индивидуальный подход, основанный на 
тщательной оценке истории заболевания и осо-
бенностей пациента, с учетом возраста, тяжести 
клинических симптомов, формы ПА, является 
ключевым элементом успешного восстановле-
ния пищевой толерантности и  постепенного 
расширения рациона за счет ранее исключенных 
продуктов.
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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

Конфликт интересов:
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Приходченко Н. Г., Шуматова Т. А., Коваленко Д. В. Фекальный уровень зонулина как прогностический 
маркер атоп ического марша у детей с пищевой аллергией. Аллергология и иммунология в педиатрии. 2024; 3: 31–41. https://doi.
org/10.53529/2500-1175-2024-3-31-41

Для корреспонденции:
Приходченко Нелли Григорьевна, д. м. н., доцент, профессор Института 
педиатрии Тихоокеанского государственного медицинского универси-
тета.

Адрес: 690002, Владивосток, проспект Острякова, 2, Россия.

E-mail: prikhodchenko_n@mail.ru.

For correspondence:
Nelli Grigorievna Prikhodchenko, Doctor of Medical Sciences, Associate 
Professor, Professor of the Institute of Pediatrics, Pacific State Medical 
University.

Address: 2, Ostryakov Avenue, 690002, Vladivostok, Russia.

E-mail: prikhodchenko_n@mail.ru.



Оригинальная статья / Original article

32

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

Fecal zonulin as a prognostic marker of atopic march in children with food 
allergy
https://doi.org/10.53529/2500-1175-2024-3-31-41

Date of receipt: 22.05.2024
Date of acceptance: 31.07.2024
Date of publication: 30.09.2024

Nelli G. Prihodchenko, Tatiana A. Shumatova, Daria V. Kovalenko
Pacific State Medical University, 2, Ostryakov Avenue, 690002, Vladivostok, Russia
Nelli Grigorievna Prikhodchenko — Dr. Sci., Associate Professor, Professor, Institute of Pediatrics, Pacific State Medical University, 
ORCID ID: 0000-0002-2106-2572, e-mail: prikhodchenko_n@mail.ru.
Tatyana Alexandrovna Shumatova — Dr. Sci., Professor, Director of the Institute of Pediatrics, Pacific State Medical University, 
ORCID ID: 0000-003-2668-8483, e-mail: shumatov@mail.ru.
Daria Vadimovna Kovalenko — assistant of Institute of Pediatrics, Pacific State Medical University, ORCID ID: 0000-0002-4852-
6103, e-mail: sunny.dashu@mail.ru.

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.

Keywords: fecal zonulin level, atopic march, food allergy, children, intestinal barrier permeability
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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
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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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Аннотация
Актуальность. Дети с врожденными пороками сердца (ВПС) имеют высокий риск инфекционных осложнений 
с неблагоприятным исходом, что связано с неадекватным иммунным ответом. TREC и KREC являются признанными 
биомаркерами Т- и В-клеточного лимфопоэза у новорожденных.
Цель исследования: оценить количество кольцевых участков ДНК — TREC и KREC у детей с врожденными пороками 
сердца. 
Материалы и методы. При проведении исследования использовались данные неонатального скрининга на первичные им-
мунодефициты в Ставропольском крае за период с 01.01.2023 по 30.06.2024. Осуществлен анализ TREC и KREC у 43 но-
ворожденных с ВПС по сравнению со здоровыми младенцами. 
Результаты исследования. Показатели TREC и KREC у детей с ВПС были ниже, чем у здоровых детей. Установлена 
связь уровней TREC с абсолютной лимфопенией, развитием инфекционных осложнений. Определено снижение KREC 
у младенцев с ВПС и генетическими синдромами. Установлено, что уровень TREC менее 650 копий на 105 клеток может 
быть предиктором развития инфекционных осложнений у новорожденных с ВПС. 
Выводы: уменьшение числа копий TREC и KREC в неонатальном скрининге позволяет выявить детей с ВПС с высоким 
риском инфицирования, открывая потенциальные возможности для профилактической терапии. 
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Abstract
Relevance. Children with congenital heart disease (CHD) are at high risk of infectious complications with unfavorable outcomes, 
which is associated with inadequate immune responses. TREC and KREC are recognized biomarkers of T- and B-cell lymphopoiesis.
Objective of the study: to evaluate the number of circular DNA segments — TREC and KREC in children with congenital heart de-
fects. 
Materials and methods. The study used data from neonatal screening for primary immunodeficiencies in the Stavropol region from Jan-
uary 1, 2023, to June 30, 2024. An analysis of TREC and KREC was conducted in 43 newborns with CHD compared to healthy infants. 
Results. The levels of TREC and KREC in children with CHD were lower than in healthy children. A correlation was established 
between TREC levels and absolute lymphopenia, as well as the development of infectious complications. A decrease in KREC was 
identified in infants with CHD and genetic syndromes. It was shown that a TREC level of less than 650 copies per 105 cells may be a 
predictor of the development of infectious complications in newborns with CHD. 
Conclusions. The reduction in the number of TREC and KREC copies in neonatal screening allows for the identification of children 
with CHD at high risk of infection, opening potential opportunities for preventive therapy.
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Актуальность. Эксцизионные кольца генов ре-
аранжировки Т-клеточных рецепторов (TREC) 
и k-делеционные круги эксцизии (KREC) обра-
зуются во время дифференцировки иммунных 
клеток на территории центральных органов им-
мунопоэза на этапе формирования их антигенрас-
познающего репертуара и  являются маркерами 
недавно образовавшихся Т- и В-лимфоцитов [1, 
2]. Мультиплексный анализ TREC и KREC мето-

дом ПЦР в режиме реального времени применя-
ется в неонатальном скрининге во многих странах 
мира для диагностики у новорожденных тяжелой 
комбинированной иммунной недостаточности 
(ТКИН) и  других врожденных ошибок имму-
нитета [1, 2]. Кроме ТКИН, определение TREC 
позволяет выявить и  другие формы Т-клеточ-
ной лимфопении (TCL), включая синдромы Ди 
Джорджи, CHARGE, Якобсена, Луи-Бар, Вискот-
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та — Олдрича, Маккьюсика, Нунан, Дауна, а также 
вторичные TCL у младенцев с пороками сердца, 
желудочно-кишечного тракта, неонатальной лей-
кемией, глубокой степенью недоношенности [3, 4, 
5, 6]. Показано, что не-ТКИН TCL встречаются 
в 3–4 раза чаще, чем ТКИН [3, 7]. Высокий про-
цент детей с аномальными показателями TREC 
имеют врожденный порок сердца (ВПС) [3, 7]. 

Известно, что младенцы с  ВПС страдают от 
частых инфекций с высоким риском осложнений 
и  фатальных исходов  [8]. Клинические иссле-
дования свидетельствуют о низких показателях 
Т-лимфоцитов и их субпопуляций у детей с ВПС, 
что подтверждает важную роль TCL в развитии 
инфекционных осложнений  [8, 9]. Ранее было 
показано, что уменьшение числа копий TREC 
у новорожденных может быть связано с порока-
ми сердца [3, 5, 7, 10]. Однако распространенность 
Т-клеточной лимфопении у детей с ВПС до конца 
не определена. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценить результаты 
неонатального скрининга (TREC, KREC) у детей 
с врожденными пороками сердца.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Проведено одноцен-
тровое ретроспективное когортное исследование 
с включением младенцев с диагностированными 
структурными ВПС, рожденных в  Ставрополь-
ском крае в период с 01.01.2023 по 30.06.2024 г. 
Отбор пациентов проводился на базе Ставрополь-
ских клинических перинатальных центров № 1 и 
№ 2, а также отделения патологии новорожденных 
и  недоношенных краевой детской клинической 
больницы г. Ставрополя. Диагноз врожденного 
порока сердца устанавливался в  соответствии 
с  клиническими рекомендациями на основании 
клинико-инструментальных данных с  учетом 
МКБ-9. Осуществлен анализ архивных историй 
болезни пациентов. В  исследование включены 
дети с ВПС, рожденные на сроке гестации более 
34 недель, исключены младенцы с другими причи-
нами вторичных лимфопений, в том числе глубоко 
недоношенные, с пороками ЖКТ, неонатальным 
лейкозом, рожденные от ВИЧ-инфицированных 
матерей и  матерей, получавших иммуносупрес-
сивную терапию во время беременности.

Результаты исследования TREC и  KREC 
у 43 детей с ВПС и 100 здоровых детей были по-
лучены при проведении неонатального скринин-

га и предоставлены лабораторией неонатального 
скрининга ГБУЗ СК «Ставропольский краевой 
клинический перинатальной центр» (СККПЦ). 
Забор крови у  доношенных новорожденных 
производился в возрасте 24–48 ч., у недоношен-
ных  — 144–168  ч. (Приказ Минздрава РФ от 
21.04.2022 № 274Н.) Исследование одобрено Ло-
кальным этическим комитетом СтГМУ. Родители 
пациентов подписывали информированное согла-
сие на участие в исследовании. 

Определение TREC и KREC выполнялось в ис-
следовательском центре Краевой клинической 
больницы № 1  им. С. В. Очаповского (г. Крас-
нодар) методом количественной полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени для 
анализа пятен высушенной крови. Применялись 
тест-системы «TK-SMA» Генериум. 

Критериями положительного результата на 
ТКИН и другие врожденные ошибки иммунитета 
считали пороговый уровень TREC и KREC менее 
100 на 100 000 копий клеток в соответствии с по-
рядком скрининга [11]. 

При получении низких уровней TREC/KREC 
осуществлялся первый этап подтверждающей диа-
гностики на тест-бланке в ФГБНУ «Медико-гене-
тический научный центр им. акад. Н. П. Бочкова». 
У новорожденных с аномальными TREC/KREC, 
по данным ретеста, выполнялось расширенное 
иммунофенотипирование (ИФТ) в иммунологи-
ческой лаборатории НМИЦ ДГОИ им. Дм. Рога-
чева и  молекулярно-генетическое исследование 
с определением делеции 22q11.2 и 10p14, а также 
экзомного (NGS), а  при необходимости полно-
экзомного (WGS) секвенирования в МГНЦ им. 
Н. П. Бочкова. Пациентов с одним или несколь-
кими показателями ИФТ ниже референсных зна-
чений (CD3 < 1500 кл/мкл, CD3CD45RA < 60 %, 
CD19 < 400 кл/мкл) при отсутствии патогенных 
вариантов в  генах первичных ИДС относили 
в группу вторичных лимфопений [11]. 

Статистический анализ данных осуществлялся 
с использованием программного обеспечения Sta-
tistica 10. Демографические данные, а также пока-
затели эксцизионных колец генов реаранжировки 
представлялись с помощью описательной стати-
стики в виде медианы и интерквартильного раз-
маха. Для сравнения показателей TREC и KREC 
использовали U-критерий Манна — Уитни. При 
оценке значимости TREC/KREC в качестве пре-
дикторов инфекционных осложнений использо-
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вали анализ ROC-кривых. Значения p < 0,05 счи-
тали статистически значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. В  иссле-
дование включены 43  младенца (25  мальчиков 
и  18  девочек) с  пороками сердца, охваченные 
программой неонатального скрининга в течение 
1,5  лет. У  5  (11,6 %) младенцев верифицирова-
ны цианотические пороки, в  том числе тетрада 
Фалло (2), единственный желудочек сердца (1), 
транспозиции магистральных сосудов (2). Среди 
нецианотических пороков диагностировались ко-
арктация аорты — 7,9 %, стеноз аортального кла-
пана — 10,5 %, дефекты межпредсердной — 21,1 % 
и межжелудочковой перегородок — 44,7 %, атри-
овентрикулярная коммуникация (7,9 %), артери-
альный проток (7,9 %). В 9 (20,9 %) случаях ВПС 
обнаруживались в  структуре генетически обу-
словленных заболеваний: синдромов Эдвардса — 
4,6 %, Апера — 2,3 %, Дауна — 13,9 %. Оперативное 
лечение выполнено у 15 (34,9 %) пациентов. 

40 детей родились доношенными (гестацион-
ный возраст ≥37 недель), трое — умеренно недоно-
шенными (32–36 недель). Низкий вес при рожде-
нии относительно срока гестации имели 9 (20,9 %) 
детей. У 28 (65,1 %) новорожденных диагностиро-
валась гипоксически-ишемическая энцефалопа-
тия (ГИЭ) средней степени тяжести, у 2 (4,7 %) — 
ГИЭ тяжелой степени с  развитием ВЖК. 
У  28  (65,1 %) младенцев развились серьезные 
инфекции, в том числе пневмония — 25 (58,1 %), 
бронхиолит/бронхит — 1 (2,3 %), некротизирую-
щий энтероколит — 1 (2,3 %), инфекции мочевы-
водящих путей — 5 (11,6 %), кожи — 2,3 % (1). 

Аномальные TREC (менее 100 копий на 105 кле-
ток) получены у 2 детей, что составило 22,2 % от 
9  случаев вторичных лимфопений, верифици-
рованных в  СК в  течение 1,5  лет (с 01.01.23  по 
01.07.24 г.).

Пациент 1. Рожден на 39-й неделе гестации, 
с  признаками асфиксии, ДН 2-й ст., госпитали-
зирован в  ОРИТ. В  период новорожденности 
диагностирован ВПС: стеноз легочной артерии, 
функционирующее овальное окно. В рамках не-
онатального скрининга детектировано низкое 
количество KREC — 70 копий на 100 тыс. лейко-
цитов, подтвержденное в ретесте. В гемограмме 
в возрасте 3 недель жизни выявлена умеренная 
лимфопения  — 2900  кл/мкл. По данным имму-
нофенотипирования определено нормальное со-

держание CD3 — 2700 кл/мкл, CD4 — 2300 кл/
мкл, CD8 — 490 кл/мкл, значительное снижение 
CD19 — 50 кл/мкл, а также признаки транзитор-
ной младенческой гипоиммуноглобулинемии 
(IgA  — 0  г/л, IgG  — 3,16  г/л, IgM  — 0,51  г/л). 
Молекулярно-генетическое исследование не вы-
явило клинически значимых мутаций при полно-
экзомном секвенировании. Ребенок перенес нео-
натальную пневмонию, в последующем серьезных 
инфекционных заболеваний не отмечалось. Лим-
фопения разрешилась в возрасте 3 месяцев. 

Пациент 2. Мальчик родился недоношенным 
на 34-й неделе гестации с весом 1490 г, оценкой 
по шкале Апгар 4 балла. На 22-й неделе беремен-
ности выполнен кордоцентез, кариотипирование, 
верифицирован синдром Эдвардса. При рождении 
состояние тяжелое, обусловленное сердечно-со-
судистой недостаточностью, ДН 2–3-й ст., гипок-
сически-ишемической энцефалопатией 2-й  ст. 
Подтвержден ВПС высокой категории сложно-
сти: общий атриовентрикулярный канал. ДМПП 
(3,5 мм), ДМЖП (5 мм), ОАП (2,5 мм) с призна-
ками легочной гипертензии. По результатам НС 
после достижения постконцептуального возраста 
37 недель выявлены низкие KREC — 96 копий на 
100 000 клеток. При выполнении ИФТ установле-
ны нормальные показатели CD3 — 3474 кл/мкл, 
CD3CD4CD45RA — 1844 кл/мкл, низкие CD19 — 
132 кл/мкл. По данным WGS клинически значи-
мых мутаций не обнаружено.

В течение 4 месяцев наблюдения регистрирова-
лись непрерывно рецидивирующие бактериальные 
инфекции (пневмония, омфалит, энтероколит, сред-
ний отит, пиодермия), отсутствие прибавки в весе, 
цитопенический синдром (уровень тромбоцитов 
50–90*109/л, анемия 2–3-й ст.), потребность в не-
прерывной антибактериальной и противогрибковой 
терапии. При мониторинге гуморальных факторов 
иммунитета определялось снижение сывороточных 
иммуноглобулинов (IgA — 0,1 г/л, IgG — 2,9 г/л, 
IgM — 0,35 г/л). Находится в реанимационном от-
делении СККПЦ, прогноз сомнителен. 

При оценке результатов скрининга в общей груп-
пе ВПС выявлено статистически значимое сниже-
ние показателей TREC — 1198 [698; 1717], (p < 0,05) 
и  KREC  — 954  [587; 1253] копий на 105  клеток, 
p < 0,01 по сравнению со здоровыми детьми (рис. 1, 2).

Определено снижение показателей TREC у но-
ворожденных с цианотическими ВПС, генетиче-
скими заболеваниями в сочетании с ВПС, а также 
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у  детей с  летальным исходом (табл. 1). Однако 
ввиду малочисленности групп различия не были 
статистически значимыми. Как и предполагалось, 
содержание TREC оказалось существенно ниже 
у младенцев с лимфопенией (уровень лимфоци-
тов менее 3000 кл/мкл) — 729,0 [567,0; 1332,0] ко-
пий на 105 клеток, p = 0,049. 

Количество копий KREC было ниже у новоро-
жденных с ВПС в структуре генетических заболе-

ваний (1180,5 [573,5; 1579,5] копий на 105 клеток, 
p = 0,04) по сравнению с детьми с ВПС без гене-
тических синдромов. Не получено статистически 
значимой разницы в зависимости от вида ВПС, 
исхода заболевания.

Установлено снижение показателей TREC 
у новорожденных с ВПС и инфекционными ос-
ложнениями  — 923  [563; 1245] при сопоставле-
нии с  группой без инфекционных эпизодов  — 

 Рис. 1.  Показатели TREC у детей c врожденными по-
роками сердца (иллюстрация автора)

 Fig. 1.  TREC indicators in children with congenital heart 
defects (illustration by the author)

Примечание: р — различия по сравнению со здоровыми детьми (кри-
терий Манна — Уитни)

Note: p — differences compared to healthy children (Mann — Whitney test)

 Рис. 2.  Показатели KREC у детей c врожденными 
пороками сердца (иллюстрация автора)

 Fig. 2.  KREC indicators in children with congenital heart 
defects (illustration by the author)

Примечание: р — различия по сравнению со здоровыми детьми (кри-
терий Манна — Уитни)

Note: p — differences compared to healthy children (Mann — Whitney test)

 Таблица 1.  Показатели TREC и KREC у новорожденных с пороками сердца в зависимости от демографической 
характеристики (таблица автора)

 Table 1.  TREC and KREC indicators in newborns with heart defects, depending on demographic characteristics 
(author’s table)

Показатели Генетическое заболе-
вание

Число лимфоцитов Характер ВПС Исход

есть

n = 8

нет

n = 35

>3000 кл/
мкл
n = 14

<3000 кл/
мкл
n = 29

с цианозом
n = 5

без циа-
ноза
n = 38

живы

n = 39

умерли

n = 4

TREC, 
копий /105 
клеток 

1180,5 
[573,5;
1579,5]

1201,0 
[702,0;
1800,0]

1233,0 
[923,0;1
910,0]

729,0 
[567,0;
1332,0]*

1201,0 
[702,0; 
1483,0]

1359,0 
[694,0; 
1800,0]

1198,0 
[702,0;
1800,0]

959,5 [520;
1891,5]

KREC,
копий /105 
клеток

533,5 
[417,0;
792,5]**

1020,0 
[632,0;
1451,0]

813,5 
[585,0;
1514,0]

1020,0 
[619,0;
1245,0]

954,0 
[798,0; 
1260,0]

944,0 
[563,0; 
1245,0]

943,0 
[792,5;
2507,5]

954,0 
[563,0;
1260,0]

прИмечанИе: * — дОсТОвернОсТь разлИчИй пОказаТелей в завИсИмОсТИ ОТ чИсла лИмфОцИТОв, ** — дОсТОвернОсТь разлИчИй пОказаТелей у деТей с генеТИческИмИ забОлева-
нИямИ И без нИх, P < 0,05 (крИТерИй манна — уИТнИ) 

NoTE: * — ThE rElIabIlITy of dIffErENcEs IN INdIcaTors dEPENdINg oN ThE NumbEr of lymPhocyTEs, ** — ThE rElIabIlITy of dIffErENcEs IN INdIcaTors IN chIldrEN wITh aNd wIThouT 
gENETIc dIsEasEs, P < 0.05 (maNN — whITNEy crITErIoN)



Оригинальная статья / Original article

47

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

1877 [1427; 2855] копий на 105 клеток, p = 0,001. 
Аналогичные закономерности установлены и при 
анализе KREC — 708,5 [430,3; 1047,8] и 1260 [954; 
1747] копий на 105 клеток соответственно, p = 0,01. 

По результатам ROС-анализа снижение TREC 
менее 650 копий на 105 клеток позволило прогно-
зировать инфекционные осложнения у  новоро-
жденных с ВПС (OR — 10,1; СI 2,35–43,3, p = 0,049) 
с  чувствительностью (87,4 %), спе цифичностью 
(64,7 %), положительной (78,7 %) и  отрицатель-
ной (73,3 %) предсказательной ценностью (AUC — 
0,87). 

Уменьшение KREC менее 580 копий на 105 кле-
ток увеличивало риск инфекционных осложнений 
у новорожденных с ВПС (OR — 10,9; СI 2,34–51,2, 
p = 0,067), однако уровень статистической значи-
мости был больше 0,05. 

ОБСУЖДЕНИЕ. Несмотря на современные до-
стижения в терапии врожденных пороков сердца, 
дети с ВПС имеют высокий риск инфекционной 
заболеваемости и  смертности в  период новоро-
жденности [9, 12, 13]. Установлено, что структур-
ные ВПС сопровождаются уменьшением коли-
чества и зрелости иммунных клеток, снижением 
дифференцировки Т-лимфоцитов в тимусе, дефи-
цитом IgG, IgA [14, 15]. Такие особенности иммун-
ного статуса определяют повышенную заболевае-
мость РС-инфекцией, увеличивая риск развития 
бронхопневмонии и  бронхиолита c летальным 
исходом не менее чем в 25 раз [15]. 

Показано, что ВПС предрасполагают к  раз-
витию сепсиса и  длительной ИВЛ, что обу-
словлено не только изменениями в малом круге 
крово обращения, но и иммунной компрометиро-
ванностью [16]. Рутинная тимэктомия при кор-
рекции ВПС может усугубить Т-клеточную 
лимфопению и  чувствительность к  инфекциям 
в последующем [17, 18].

В настоящем исследовании установлено, что 
новорожденные с ВПС имеют более низкие уров-
ни TREC и  KREC по сравнению со здоровыми 
детьми в  нашей когорте, а  также при сопостав-
лении с референсными значениями, полученны-
ми ранее с использованием заявленных тест-си-
стем[19].

Аномальные показатели TREC выявлены 
у 2 (4,7 %) детей, не имевших молекулярно-гене-
тических признаков первичных ИДС. Их доля 
в  структуре вторичных лимфопений по резуль-

татам НС в регионе составила 22,2 %. Получено 
закономерное снижение TREC у пациентов с низ-
ким абсолютным содержанием лимфоцитов. 

По данным других исследовательских центров, 
на долю врожденных пороков сердца в структу-
ре вторичных лимфопений приходится от 24 до 
40 % [1, 7, 20]. В работе K. Kennedy et al. аномаль-
ные уровни TREC (ниже пороговых значений, 
установленных для ПИД) определены у  0,99 % 
новорожденных с ВПС [21].

У 9 детей с ВПС, имеющих верифицированный 
генетический дефект (синдромы Дауна, Эдвардса, 
Апера) выявлено снижение числа копий KREC по 
сравнению с младенцами с ВПС без генетических 
синдромов. Известно не менее 13  заболеваний, 
объединяющих пороки сердца и генетически де-
терминированный иммунодефицит, в том числе 
синдромы Дауна [22, 23], Ди Джорджи [24, 25, 26], 
Кабуки [27, 28], Тернера [15], врожденной аспле-
нии [29]. Выявлено снижение TREC и KREC при 
этих заболеваниях [22, 24].

Некоторые из генов (CHD7, FOXN-1, GATA4, 
JAG1, NKX2, TBX1), ассоциированных с  ВПС, 
играют ключевую роль не только в морфогенезе 
сердца, но и развитии тимуса [30]. Так, гаплоне-
достаточность TBX1, ключевого гена при болез-
ни Ди Джорджи, способствует развитию пороков 
сердца, гипопоплазии тимуса и паращитовидных 
желез, контролируя экспрессию почти 2000  ге-
нов [31, 32].

Большая часть пациентов с синдромом Дауна 
имеют тимус небольших размеров с аномальной 
структурой [22]. Изменения миело- и лимфопоэ-
за приводят к снижению Т- и В-клеток у 90 % де-
тей [34]. В качестве потенциальных механизмов 
развития ИДС рассматривают изменение экспрес-
сии микро-РНК в иммунных клетках, усиление 
передачи сигналов с TLR2, приводящих к иммун-
ной дисрегуляции [34]. Низкое количество копий 
TREC у новорожденных с синдромом Дауна от-
ражает снижение дифференцировки Т-лимфоци-
тов в тимусе и их транспорта в периферический 
кровоток [22]. 

Изучению связи между врожденными поро-
ками сердца и иммунными дефектами посвяще-
ны фундаментальные исследования последних 
лет [9, 15, 35]. Показано, что эмбриональное раз-
витие тимуса и сердца объединены общими клет-
ками предшественниками — клетками нервного 
гребня, участвующими в  развитии сердечно-со-
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судистой системы, а также капсулы и перицитов 
тимуса  [35]. Потеря или нарушение регуляции 
сигнальных путей клеток нервного гребня способ-
ствует развитию как пороков сердца, так и гипо-
плазии тимуса [35, 36]. 

Кроме того, перинатальные факторы риска, 
такие как прием лекарственных препаратов, куре-
ние сигарет, гестационный сахарный диабет, не-
достаточное питание или врожденные инфекции 
связаны не только с развитием пороков сердца, но 
и внутриутробной атрофией тимуса [37, 38]. Де-
фект развития Т-лимфоцитов у новорожденных 
с ВПС отражается на периферическом компарт-
менте иммунокомпетентных клеток [9]. У пациен-
тов с пороками сердца и атрофией тимуса опреде-
ляется низкое количество Т-лимфоцитов, а также 
наивных Т-клеток (RTE), недавно завершивших 
интратимическое развитие и  мигрировавших 
в периферический кровоток [9]. Низкие показа-
тели RTE коррелируют со сниженным уровнем 
TREC [5, 39, 40]. 

В исследовании B.T. Davey et al. медиана уров-
ня TREC у  новорожденных с  ВПС была суще-
ственно ниже, чем в популяции [14]. Пациенты 
с  ВПС, требующие госпитализации по поводу 
инфекционного заболевания, имели более низкие 
значения TREC по сравнению с детьми без инфек-
ционных осложнений [14], что согласуется с полу-
ченными нами данными. 

Низкие показатели TREC установлены у ново-
рожденных с тяжелыми критическими пороками 
сердца [35, 41, 42]. Определено, что аномальные 
TREC и KREC могут использоваться в качестве 

предикторов потенциально фатальных инфекций 
у недоношенных новорожденных с ВПС [14, 43]. 

В отличие от других исследований [41, 42, 44], 
нами не получено статистически значимых разли-
чий в зависимости от вида ВПС и его тяжести, что 
может быть связано с недостаточным количеством 
испытуемых в группах с цианотическими порока-
ми сердца и умерших детей.

Следует учитывать, что рутинная тимэктомия 
в раннем возрасте при коррекции ВПС может усу-
губить Т-клеточную лимфопению и  иммунную 
компрометированность у  младенцев с  низкими 
TREC при рождении и ухудшить прогноз [17, 18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, у новорожден-
ных с пороками сердца отмечается уменьшение 
числа копий TREC и KREC, что дает возможность 
выявлять пациентов с высоким риском инфекци-
онных осложнений. 

Уменьшение числа копий TREC менее 650 ко-
пий на 105 клеток в неонатальном скрининге по-
зволяет выявить детей с ВПС с высоким риском 
инфицирования, открывая потенциальные воз-
можности для профилактической терапии. 

Детям с  ВПС и  установленной вторичной 
лимфопенией могут быть рекомендованы профи-
лактические курсы противомикробных средств, 
заместительная терапия препаратами иммуногло-
булинов, применение паливизумаба, сохранение 
тимуса при коррекции ВПС [14]. 

К ограничениям настоящего исследования сле-
дует отнести ретроспективный дизайн, небольшое 
число испытуемых, короткий интервал наблюдения. 
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Аннотация
Актуальность. Белок внеклеточного матрикса периостин, экспрессируемый в ряде тканей организма, рассматривается 
в качестве маркера воспаления Т-клеток 2-го типа и контроля БА. 
Цель. Изучить взаимосвязь концентрации периостина в сыворотке крови в зависимости от степени тяжести бронхиаль-
ной астмы и показателей функции внешнего дыхания у детей.
Материалы и методы. Проведено поперечное (одномоментное) исследование, куда были включены 80 детей в возрасте 
от 6 до 17 лет (средний возраст 12±3,2 года), которые были разделены на 2 группы: 1-я — дети с бронхиальной астмой 
(n = 40); 2-я — группа сравнения (n = 40). Концентрацию периостина в сыворотке крови определяли методом ИФА. Спи-
рографическое исследование проводилось на компьютерном спирометре Spirolab 1, MIR (Италия).
Результаты. Медиана (Ме) периостина в 1-й группе была в пределах нормы (730,2 нг/мл), но статистически значимо 
превышала показатель 2-й группы (539,7 нг/мл, р < 0,05) и не зависела от возраста, длительности и степени тяжести БА, 
антропометрических показателей обследованных. Уровень периостина в сыворотке крови значимо коррелировал с часто-
той обострений заболевания в течение года (r = 0,74, р = 0,000), со статусом контроля астмы (r = 0,32, р = 0,04). Выявлена 
умеренная корреляция между уровнем периостина и ОФВ1 (r = −0,34; р = 0,03).
Заключение. У детей с БА медиана периостина в сыворотке крови возрастала пропорционально степени тяжести БА, кон-
троля заболевания и частоты обострения заболевания.
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Abstract
Introduction. The extracellular matrix protein periostin, expressed in a number of body tissues, is considered as a marker of type 
2 T cell inflammation and of asthma control. 
Objective. To study the relationship the serum periostin concentration in blood serum depending on the severity of asthma and 
indicators of respiratory function in children.
Materials and methods. The cross-sectional (simultaneous) study included 80 children aged 6 to 17 years (average age 12±3.2), 
who were divided into 2 groups: 1st — children with asthma (n = 40); 2nd — comparison group (n = 40). The concentration of peri-
ostin in the blood serum was determined by the ELISA method. The spirographic study was performed on a computer spirometer 
Spirolab 1, MIR (Italy).
Results. The Me of periostin in group 1 was within the normal range (730.2 ng/ml), but statistically significantly exceeded the 
indicator of group 2 (539.7 ng/ml, p < 0.05) and did not depend on the age, duration and severity of asthma, anthropometric pa-
rameters of the examined. The level of periostin in the blood serum significantly correlated with the frequency of exacerbations of 
the disease during the year (r = 0.74, p = 0.000), with the status of asthma control (r = 0.32, p = 0.04). A moderate correlation was 
found between the level of periostin and FEV1 (r = −0.34; p = 0.03).
Conclusions. In children with asthma, the median periostin in the blood serum increased in proportion to the severity of asthma, 
disease control and the frequency of exacerbation of the disease.
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ВВЕДЕНИЕ
БА продолжает оставаться наиболее распро-

страненным хроническим заболеванием дыха-
тельных путей в  мире  [1]. В  настоящее время 
существует необходимость в поиске новых био-
маркеров, которые помогут различать и классифи-
цировать различные фенотипы астмы, прогнози-
ровать клиническое течение заболевания и ответ 
на медикаментозное лечение [2].

Открытие биомаркеров, связанных с основным 
воспалением дыхательных путей, является актив-
ной областью исследований у взрослых и детей. 
В  последние годы опубликованы исследования 
о  роли периостина в  патогенезе БА, и  он рас-
сматривается в качестве маркера Т2-воспаления 

(в основе которого лежит иммунный ответ 2-го 
типа) [3-5].

Периостин впервые был открыт Takeshita S. 
в  1993  году из клеточной линии остеобластных 
клеток мыши и первоначально был известен как 
остеобласт-специфический фактор-2. В последую-
щем был переименован в периостин (1999 г.) из-за 
его предпочтительной экспрессии в надкостнице 
и периодонтальной связке у взрослых мышей [6]. 
В 2006 году впервые было сообщено об ассоциации 
периостина с аллергическими заболеваниями [7]. 
В 2009 году Woodruff P. G. et al. показали, что экс-
прессия периостина связана с  воспалением 2-го 
типа при БА. Авторы указали, что периостин на-
блюдался в утолщенной базальной мембране брон-
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хов, а также в сыворотке крови больных БА с эози-
нофильным воспалением дыхательных путей [8].

На сегодняшний день известно, что белок пери-
остина кодируется геном остеобласт-специфиче-
ского фактора-2, который является официальным 
названием периостина. У  людей этот ген также 
известен как POSTN, PN, OSF-2 и PDLPOSTN 
(идентификатор гена: 10631). Ген периостина 
человека расположен на длинном плече хромо-
сомы 13 (13q13.3) с 24 экзонами [9]. Периостин 
представляет собой белок с молекулярной массой 
90 кДа. Он принадлежит к семейству фасцикли-
нов вместе с белком, индуцированным трансфор-
мирующим фактором роста β (TGF-β), который 
демонстрирует 48 %-ную гомологию с периости-
ном [10]. Периостин способен индуцировать диф-
ференцировку фибробластов в миофибробласты 
и усиливать фиброз за счет связывания с други-
ми белками внеклеточного матрикса, такими как 
коллаген типа I, фибронектин и  тенасцин С, за 
счет индукции фибриллогенеза коллагена и пере-
крестного связывания. Периостин может влиять 
на ремоделирование эпителия, способствуя эпи-
телиально-мезенхимальному переходу, при кото-
ром клетки респираторного эпителия в процессе 
развития фиброза постепенно трансформируются 
в мезенхимальные клетки. Базальная секреция пе-
риостина эпителиальными клетками может изме-
нить основной матрикс, модифицируя отложение 
и сшивание коллагеновых фибрилл. Периостин 
также может индуцировать активацию сигналь-
ного пути TGF-β и увеличивать отложение кол-
лагена, тем самым способствуя ремоделированию 
дыхательных путей и потенциально изменяя их 
биомеханические свойства [11, 12].

Уровень периостина повышается при многих 
патологических состояниях в крови, моче, мокро-
те, в выдыхаемом воздухе и в слезах. Это говорит 
о том, что периостин легко перемещается или се-
кретируется из воспаленных участков в различ-
ные жидкости организма, хотя точный механизм 
движения или секреции все еще требует уточне-
ния [13]. На уровень периостина в сыворотке кро-
ви влияют многие факторы, в том числе индекс 
массы тела, возраст, активный рост костей и др. [2, 
14].

Fujitani H. et al. (2019) при исследовании воз-
растных изменений периостина в сыворотке у па-
циентов с  аллергией и  здоровых детей выявил, 
что концентрация сывороточного периостина 

была наивысшей у младенцев, снижаясь к 7 годам, 
а затем вновь повышалась к 15 годам за счет воз-
растных изменений, обусловленных активностью 
костного метаболизма. Базальные уровни сыво-
роточного периостина в детском и подростковом 
возрасте превышают 100 нг/мл; после прекраще-
ния роста костей концентрация сывороточного 
периостина снижается до ~50 нг/мл. Авторы от-
мечали, что здоровые дети демонстрировали бо-
лее высокие уровни периостина в сыворотке, чем 
дети с аллергическими заболеваниями, в возрасте 
до 5 лет, с последующим снижением. Этот факт 
подтверждает мнение, что вклад аллергических 
состояний в уровень периостина в сыворотке кро-
ви невозможно оценить у детей в возрасте до 5 лет, 
но у детей более старшего возраста его можно ис-
следовать в качестве биомаркера аллергического 
воспаления [15, 16].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить концентра-
цию периостина в сыворотке крови в зависимости 
от степени тяжести бронхиальной астмы и показа-
телей функции внешнего дыхания у детей.

МАТЕРИАЛ И  МЕТОДЫ. В  одномоментное, 
одноцентовое рандомизированное исследование 
были включены 80 детей в возрасте от 6 до 17 лет 
(средний возраст — 12±3,2 года), постоянно про-
живающих в г. Рязани. Дети были распределены 
на 2 группы: в 1-ю группу вошли 40 детей с БА. 
Средний возраст детей составил — 12,0±2,8 года; 
из них 15 девочек (37,5 %), 25 мальчиков (62,5 %). 
Легкую степень БА имели 17 детей (42,5 %), сред-
нюю степень тяжести БА 23 ребенка (57,5 %). 

Группу сравнения (2-ю группу) составили 
40  детей: средний возраст  — 11,9±3,3  года; из 
них 14  девочек (35,0 %), 26  мальчиков (65,0 %) 
(р > 0,05).

План исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ Мин-
здрава России (Протокол от 09.03.2021 г.). Родите-
ли всех детей, принявших участие в исследовании, 
были ознакомлены с регламентом исследования 
и подписали информированное согласие.

Базами для проведения исследования была 
ГБУ РО «Городская детская поликлиника № 3» 
(главный врач — Бурдукова А. О.), Центральная 
научно-исследовательская лаборатория ФГБОУ 
ВО РязГМУ Минздрава России (заведующий ла-
бораторией — к. м. н., доцент Никифоров А. А.).
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Критерии включения в исследование: установ-
ленный диагноз «бронхиальная астма» в течение 
не менее 1  года, верифицированный согласно 
GINA 2022 [17] и Федеральным клиническим ре-
комендациям [1]; возраст пациентов от 6 до 17 лет; 
получение информированного согласия родите-
лей и пациентов на исследование.

Критерии исключения: наличие у  обследуе-
мых злокачественных новообразований, острого 
заболевания или обострения других хронических 
заболеваний, эндокринной или генетической па-
тологии, оперативное вмешательство в  течение 
последних 4 недель.

Сывороточную концентрацию периостина 
определяли методом ИФА с использованием на-
бора ELISA Kit for Periostin, (Cloud-Clone Corp., 
США) в ЦНИЛ ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава 
России с дальнейшим расчетом медианы и меж-
квартильного размаха (Ме; 25–75 %). Нормы пе-
риостина в образцах сыворотки/плазмы человека 
в 500-кратном разведении: 132,4~859,6 нг/мл [18].

Антропометрические измерения осуществляли 
в  ходе проведения медицинского осмотра. Массу 
тела измеряли в килограммах с точностью до 0,1 кг 
с помощью портативных электронных (цифровых) 
весов и корректировали с учетом одежды. Рост де-
тей измеряли в сантиметрах с помощью медицин-
ского ростомера в положении стоя с точностью до 
0,1  см. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали 
по формуле: m/h2, где m — масса тела (кг), h — рост 
(м). Оценку физического развития детей проводи-
ли c использованием программы WHO AnthroPlus 
(2009). Рассчитывали показатели: отношение массы 
тела к возрасту (Weight-for-Age Z-score, WAZ), ИМТ 
к возрасту (BMI-for-AgeZ-score, BAZ). В соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ полученные значе-
ния Z-scores интерпретировали по следующим кри-
териям: недостаточность питания — при < −2SDS, 
пониженное питание от −2 до −1SDS, норма — от 
−1 до +1SDS, избыточная масса тела — при SDS от 
+1 до +2, ожирение — при SDS > +2 [19]. По данным 
антропометрии все дети были разделены на 2 под-
группы. В 1-й группе детей с БА нормальную мас-
су тела (МТ) имели 28 детей (70,0 %), избыточную 
МТ 12 детей (30,0 %). Во 2-й группе было 33 ребенка 
(82,5 %) с нормальной МТ и 7 детей с избыточной 
массой тела (17,5 %). Детей с ожирением в обследо-
ванных группах не выявлено.

Для оценки контроля БА было проведено ан-
кетирование с помощью опросников: тест по кон-

тролю над астмой (c-ACT, Children Asthma Con-
trol Test), адаптированный для детей в  возрасте 
4–11 лет (16 детей) и тест по контролю над астмой 
АСТ (Asthma Control Test) для детей в  возрасте 
12 лет и старше (24 ребенка). Степень контроля 
заболевания оценивали по результатам тестов: 
для АСТ 25  баллов и  более  — полный контроль 
БА, 20–24 балла — недостаточный контроль и ме-
нее 20 баллов — неконтролируемая БА. Для теста 
с-АСТ 20 баллов и более соответствует контроли-
руемой астме, 19 баллов и ниже означает, что аст-
ма контролируется недостаточно эффективно [1]. 
Результаты анкетирования показали, что контро-
лируемую БА имели 31 ребенок (77,5 %), частично 
контролируемую — 7 детей (17,5 %), неконтролиру-
емую — 2 пациента (5,0 %).

Среди обследованных детей не было обостре-
ний БА — у 15 детей (37,5 %), 1 обострение БА — 
у  10  детей (25,0 %), 2  обострения  — у  6  детей 
(15,0 %), 3 и более обострений — у 9 детей (22,5 %).

Спирографическое исследование проводи-
лось на компьютерном спирометре Spirolab 1, 
MIR (Италия). Проводили оценку следующих 
параметров: жизненную емкость легких (ЖЕЛ), 
форсированную жизненную емкость легких вы-
доха (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1), максимальную объем-
ную скорость при выдохе 25 % ФЖЕЛ (МОС25), 
максимальную объемную скорость при выдохе 
50 % ФЖЕЛ (МОС50), максимальную объемную 
скорость при выдохе 75 % ФЖЕЛ (МОС75), соот-
ношение ОФВ1/ЖЕЛ (индекс Тиффно), соотно-
шение ОФВ1/ФЖЕЛ (индекс Генслера). Оценка 
результатов проводилась в  соответствии с  дей-
ствующим руководством по проведению спиро-
метрии [20].

Статистическая обработка данных производи-
лась при помощи стандартного пакета программ 
MS Excel 2016 и Statistica 6.0. Для анализа нор-
мальности распределения признаков использова-
лись критерии Шапиро — Уилка. Непрерывные 
переменные были представлены в виде медианы 
(Ме) с интерквартильным размахом (25–75 про-
центили). Категориальные переменные опреде-
лялись в процентах ( %). Оценка межгрупповых 
различий осуществлялась с  использованием 
непараметрических критериев Манна  — Уитни 
(U-test) и Пирсона (χ2) с поправками для малых 
выборок. Для определения силы и направления 
корреляционной связи между двумя признаками 
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использовали метод ранговой корреляции Спир-
мена (r). Различия считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Медиана концентрации периостина в  груп-

пе детей, страдающих БА, статистически значи-
мо превышала показатель контрольной груп-
пы — 730,0 нг/мл [390,8; 1109,7] против 536,7 нг/
мл  [452,0; 666,2] во 2-й группе соответственно 
(p = 0,044).

В 1-й группе детей показатель не зависел от 
длительности заболевания, но при средней сте-
пени тяжести БА он был в 2 раза выше, однако 
статистически значимых отличий не установлено 
(табл. 1).

Среди детей с БА не выявлено гендерных от-
личий: у  девочек Ме содержания периостина 
составляла 954,0  [414,25; 1115,0] нг/мл против 
760,0 [418,25; 1356,62] нг/мл (р = 0,72) у девочек 
группы сравнения, у  мальчиков  — 406,0  [261,0; 
751,0] нг/мл против 614,0 [486,87; 923,12] нг/мл 
(р = 0,017) соответственно. Не было выявлено 

значимой корреляции между уровнем периостина 
и возрастом пациентов как в группе с БА, так и в 
группе сравнения.

Уровень периостина был значительно выше 
у  детей с  3  и более обострениями БА в  год: 
Ме = 1283,0  [1140,0; 1490,0] нг/мл (р = 0,0001). 
В  группе детей без обострений в  течение года 
Ме периостина составила 318,0  [262,5; 469,25], 
с 1 обострением БА — 469,3 [253,5; 723,0] нг/мл, 
с 2 обострениями БА — 546,2 [333,25; 686,5] нг/
мл соответственно (р > 0,05). Установлена прямая 
корреляционная связь умеренной интенсивности 
между уровнем сывороточного периостина и ча-
стотой обострений БА в течение года имеет уме-
ренную корреляцию (r = 0,74; р < 0,000) (рис. 1).

Уровень периостина находился в  пределах 
нормативных значений у детей с БА при полном 
контроле заболевания (n = 31), Ме = 455,5 [265,5; 
789,5] нг/мл, и при частичном контроле заболе-
вания (n = 7), Ме = 740,5 [378,5; 1115,0] нг/мл со-
ответственно (р > 0,05). При отсутствии контроля 
заболевания у пациентов с БА (n = 2) уровень сы-
вороточного периостина превышал нормативные 

 Таблица 1.  Медиана концентрации периостина в сыворотке крови у детей с БА в зависимости от длительности 
заболевания и степени тяжести (нг/мл) (таблица автора)

 Table 1.  Median concentration periostin in blood serum in children with asthma, depending on the duration of the 
disease and severity (ng/ml) (author’s table)

Длительность заболевания БА Легкая степень БА
Ме [25 %; 75 %]
n = 17

Средняя степень БА
Ме [25 %; 75 %]
n = 23

р

1–3 года(n = 13) 267,0 [244,5; 292,5] 587,5 [357,2; 1122,2] 
> 0,054–6 лет (n = 15) 455,5 [277,5; 687,8] 617,0 [250,5; 1167,8]

7–13 лет (n = 12) 375,7 [307,75; 882,25] 505,0 [375,5; 622,7]

 Рис. 1.  Медиана периостина в сыворотке крови у де-
тей с БА в зависимости от частоты обострений 
заболевания (нг/мл) (иллюстрация автора)

 Fig. 1.  Median periostin in blood serum in children with 
asthma, depending on the frequency of exacer-
bations of the disease (ng/ml) (illustrations by the 
author)

 Рис. 2.  Медиана периостина в сыворотке крови у де-
тей с БА в зависимости от степени контроля 
БА (нг/мл) (иллюстрация автора)

 Fig. 2.  Median periostin in blood serum in children with 
asthma, depending on the degree of BA con-
trol (ng/ml) (illustrations by the author)
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значения и соответствовал Ме = 1369,5 [1309,25; 
1429,75] нг/мл (р = 0,041) (рис. 2).

Ме концентрации периостина была выше 
у  детей с  неконтролируемым течением БА 
1369,5 [1309,25; 1429,75] нг/мл (р = 0,04). В груп-
пе детей с частично контролируемым течением 
заболевания Ме = 740,0  [378,5; 1115,0], с  кон-
тролируемым Ме = 455,5 [265,5; 789,5] (р = 0,39) 
(рис. 2).

Было обнаружено, что уровень периостина 
в  сыворотке крови значимо коррелирует с  ча-
стотой обострений заболевания в  течение года 
(r = 0,74, р = 0,000), со статусом контроля астмы 
(r = 0,32, р = 0,04) и показателем ОФВ1 (r = −0,34, 
р = 0,03), в то время как корреляционных связей 
с  возрастом, длительностью заболевания, тяже-
стью заболевания, не обнаружено (табл. 2).

Результаты однофакторного линейного ре-
грессионного анализа показали увеличение пери-
остина на 213,38 нг/мл на 1 обострение БА (коэф-
фициент детерминации 0,547, критерий Фишера 
F1.38 = 46,047 (р < 0,00002).

В ходе анализа также была выявлена положи-
тельная корреляционная связь умеренной интен-
сивности между показателями ИМТ и степенью 
тяжести БА (табл. 3).

По данным спирографического исследования 
у  детей с  БА в  период обследования Ме ЖЕЛ 
составила 87,0  [81,0; 95,0] %, что соответствует 
норме. Значения показателей ФЖЕЛ также были 
в пределах нормы, медиана ФЖЕЛ у детей с БА 
составила 85,5 [82,8; 90,3] %. 

В связи с  тем, что выраженность вентиля-
ционных нарушений принято оценивать по из-
менению показателя ОФВ1, в результате у об-
следуемых нами пациентов было выявлено 
снижение показателей ОФВ1, что подтверждало 
диагноз БА. Медиана ОФВ1 составила 89,5 [79,8; 
95,3] %. При этом у 75,0 % (n = 30) детей значе-
ния ОФВ1 соответствовали возрастным крите-
риям (> 80 % от нормы). Показатели индекса 
Тиффно и  индекса Генслара соответствовали 
норме (100,6 [92,5; 107,3] %, 102,4 [95,1; 109,9] % 
соответственно). 

По данным спирографии также было зареги-
стрировано снижение максимальной объемной 
скорости потока у детей с БА. Изменения отме-
чались в точке 25, 50, 75 % (МОС25 — 79,0 [69,5; 
87,8] %, МОС50  — 83,0[71,8; 97,3] %, МОС75  — 
85,5[73,3; 103,3] %). Спирографические показате-
ли у детей с БА в зависимости от степени тяжести 
представлены в таблице 4.

 Таблица 2.  Коэффициенты корреляции Спирмена между уровнем периостина в сыворотке крови и другими 
клиническими переменными у детей с БА (таблица автора)

 Table 2.  Spearman correlation coefficients between serum periostin levels and other clinical variables in children 
with asthma (author’s table)

Периостин сыворотки крови (нг/мл)
r p

Возраст 0,09 0,55
Длительность заболевания −0,03 0,82
Степень тяжести заболевания −0,15 0,33
Степень контроля заболевания 0,32 0,04
ИМТ 0,17 0,28
ОФВ1, % −0,34 0,03
МОС50 −0,21 0,17
Частота обострений заболевания в тече-
ние года

0,74 0,000

 Таблица 3.  Коэффициенты корреляции Спирмена ИМТ с уровнем периостина в сыворотке крови у детей с лег-
кой и средней степенью тяжести БА и контрольной группы (таблица автора)

 Table 3.  Spearman’s correlation coefficients of BMI with serum periostin levels in children with mild to moderate AD 
and control group (author’s table)

Периостин сыворотки крови (нг/мл)
r p

ИМТ детей с легкой степенью БА −0,38 0,12
ИМТ детей со средней степенью БА 0,65 0,0006
ИМТ детей контрольной группы 0,09 0,57
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При оценке контроля БА по тестам c-ACT 
и АСТ медиана ОФВ1 у пациентов с полным кон-
тролем БА составила 90,0 [85,0;95,5] %, с частич-
ным контролем  — 79,0  [78,5;90,5] %, при отсут-
ствии контроля — 73,5 [72,75; 74,25] % (р = 0,05).

Полученные в результате исследования резуль-
таты совпадают с данными литературы о наличии 
взаимосвязи между уровнем периостина в сыво-
ротке крови и активностью аллергического воспа-
ления астмы. Inoue T. et al. (2016) в перекрестном 
исследовании также обнаружили наличие более 
высокого уровня периостина в  сыворотке крови 
у детей с астмой по сравнению с детьми без атопии 
и указали на возможную роль оценки периостина 
в диагностике астмы у детей. Авторы указали, что 
уровень периостина в сыворотке крови у детей зна-
чительно выше, чем у здоровых взрослых, что мо-
жет быть обусловлено повышенным метаболизмом 
костной ткани в детстве [21]. В работе Song J. S. et 
al. (2015) указано, что у детей с БА высокий уро-
вень периостина в сыворотке крови ассоциировал-
ся с гиперреактивностью дыхательных путей [22]. 
Масальским С. С. и др. (2018) выявлено, что уро-
вень сывороточного периостина был значительно 
выше у детей с БА, по сравнению со здоровыми 
детьми, и  напрямую коррелировал со степенью 
тяжести БА [23]. В нашем исследовании уровень 
периостина в сыворотке крови были выше в группе 
детей с БА, особенно при умеренной степени БА.

Существуют противоречивые результаты о вза-
имосвязи между уровнем периостина в сыворотке 
крови и статусом контроля астмы у детей. El Basha 
N. R. et al. (2018) обнаружили значительно более 
высокие уровни периостина в  сыворотке крови 
у детей во время обострения астмы по сравнению 
с детьми со стабильной БА и здоровыми детьми 
контрольных групп [24]. Mena A. et al. (2017), на-
против, обнаружили обратную связь — более низ-
кий уровень периостина имел место в сыворотке 

крови у детей с неконтролируемой астмой [25]. 
Licari A. et al. (2019) не обнаружили связи меж-
ду контролем астмы и уровнем периостина в сы-
воротке крови у  121  ребенка с  аллергической 
астмой  [26]. В  нашем исследовании показатель 
сывороточного периостина был выше у детей с не-
контролируемой БА. 

Тяжесть астмы может быть лучшим инструмен-
том в поисках биомаркера, отражающего степень 
воспаления при хроническом заболевании, таком 
как БА. Есть противоречивые результаты исследо-
ваний, в которых изучалась связь между тяжестью 
астмы и уровнем периостина в сыворотке. Резуль-
таты Licari A. et al. (2019) и Konradsen J. R. et al. 
(2015) не выявили связи между тяжестью астмы 
и уровнем периостина в сыворотке крови [5]. В на-
шем исследовании также не выявлено корреляции 
между уровнем периостина и степенью тяжести 
БА, показатели находились в  диапазоне норма-
тивных значений, но при средней степени БА по-
казатель был выше (р < 0,05). 

По данным исследований Kimura H. et al. 
(2018) и Shirai T. et al. (2019), была обнаружена от-
рицательная корреляционная связь между уров-
нем периостина в  сыворотке крови и  индексом 
массы тела у детей с бронхиальной астмой, а также 
в контрольной группе [27-298]. Нами была выяв-
лена корреляционная связь между индексом мас-
сы тела и уровнем периостина у детей со средней 
степенью тяжести БА, но не выявлено корреляции 
у детей контрольной группы (р > 0,05).

По литературным данным, особое внимание 
уделено изучению связи концентрации периостина 
с показателями функции внешнего дыхания у па-
циентов с БА. Kanemitu Y. et al. (2013) в исследо-
вании сообщали, что высокие уровни периостина 
в сыворотке коррелировали со снижением объема 
форсированного выдоха за одну секунду с возрас-
том у  пациентов с  астмой. Inoue T. et al. (2016) 

 Таблица 4.  Показатели спирометрии у детей с БА в зависимости от степени тяжести, % (таблица автора)
 Table 4.  Spirometry indicators in children with asthma, depending on the severity, % (author’s table)

Спирографические показатели Легкая степень БА
Ме [25 %; 75 %]
n = 17

Средняя степень БА
Ме [25 %; 75 %]
n = 23

р

ЖЕЛ 89,0 [81,0; 101,5] 87,0 [82,5; 91,0]

р > 0,05
ФЖЕЛ 87,0 [84,0; 89,0] 84,0 [79,0; 91,5]
ОФВ1 90,0 [84,8; 100,0] 87,5 [78,8; 94,0]
МОС25 80,0 [68,0; 98,3] 83,0 [76,8; 93,3]
Индекс Генслара 97,7 [94,6; 109,6] 103,7 [97,6; 109,9]
Индекс Тиффно 99,1 [92,3; 111,4] 100,6 [94,9; 105,2]
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в перекрестном исследовании не обнаружили кор-
реляции показателей уровня периостина и функ-
ции легких [21]. В нашем исследовании выявлена 
умеренная корреляция между уровнем периости-
на и показателем ОФВ1, но не обнаружено корре-
ляции между показателями периостина и МОС50. 
Обструктивные изменения на спирограмме выяв-
ляются по уровню снижения показателя ОФВ1, 
ЖЕЛ и их соотношению (ОФВ1/ЖЕЛ — индекс 
Тиффно). При отсутствии вентиляционных нару-
шений показатели ЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ пре-
бывают в пределах нормы. Согласно действующим 
клиническим рекомендациям, обструктивный тип 
вентиляционных нарушений имеет место при нор-
мативном показателе ЖЕЛ, норме или снижении 
ОФВ1, снижении ОФВ1/ЖЕЛ [20]. Таким образом, 
в нашем исследовании вентиляционных наруше-
ний у детей с БА не выявлено. 

Оценка уровня периостина в сыворотке крови 
может помочь нам лучше изучить возможности 
контроля БА у детей.

ВЫВОДЫ:
1. Показатели концентрации периостина 

в сыворотке крови возрастали пропорцио-
нально степени тяжести БА. 

2. Уровень периостина варьировался в зави-
симости от степени контроля БА и частоты 
обострений заболевания в течение года.

3. Выявлена умеренная корреляционная 
связь между уровнем сывороточного пери-
остина и ОФВ1.

4. Детям с БА целесообразно определять уро-
вень сывороточного периостина, для оцен-
ки активности аллергического воспаления 
при атопической БА.
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