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and immunologists. This journal is the official organ of the Association of Pediatric Allergists and Immunologists of Russia (APAIR). «Allergology 
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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 
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Аннотация
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мам острых проявлений пищевой аллергии и рассмотреть варианты их терапии.
Заключение. Знание патогенеза IgE-опосредованных реакций необходимо любому практикующему врачу для выбора 
правильной врачебной тактики и купирования неотложных реакций. 
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ВВЕДЕНИЕ
Неблагоприятные реакции, связанные с  упо-

треблением продуктов, возникают у  детей до-
статочно часто. Основные определения небла-
гоприятных реакций на пищу, разработанные 
экспертами проблемной комиссии по номенклату-
ре World Allergy Organization (WAO), включают: 

1) пищевую гиперчувствительность — любую 
извращенную реакцию на пищу; 

2) пищевую непереносимость  — любую из-
вращенную реакцию на пищу, связанную с  не-
иммунно-опосредованными механизмами (ме-
таболические, фармакологические, токсические 
и неопределенные механизмы); 

3) пищевую аллергию (ПА) — реакции гипер-
чувствительности к пище, обусловленные имму-
нологическими механизмами [1].

ПА — это неблагоприятное влияние на здоро-
вье человека определенной пищи в результате воз-
никающего специфического иммунного ответа ор-
ганизма, который всякий раз воспроизводим [1].

По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), сведения о встречаемости ПА 
в мире сильно разнятся. В недавних согласитель-
ных документах по ПА и пищевой анафилаксии 
(ПАН) указывается, что в среднем ПА в популяции 
встречается у 2–5 % населения, при этом ПА и ПАН 
чаще регистрируются у детей и лиц молодого воз-
раста [2, 3], и чем младше ребенок, тем выше у него 
вероятность развития ПА, при имеющейся готов-
ности развивать IgE -зависимую аллергию [4].

ПАТОГЕНЕЗ ОСТРЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ ПИ-
ЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ У ДЕТЕЙ

ПА может развиваться по разным механизмам. 
Часть этих реакций вызывается иммуноглобулином 
Е (IgE-опосредованные/атопические реакции, немед-
ленные реакции), другие являются не-IgE-опосредо-
ванными (клеточные, отсроченные), а третьи — их 
комбинацией (смешанный тип, IgE-опосредованные 
и не-IgE-опосредованные реакции вместе) [1, 5, 6]. 

IgE -опосредованные реакции возникают при 
атопических заболеваниях (аллергическая кра-

пивница, IgE -опосредованная пищевая аллергия, 
аллергический ринит и бронхиальная астма и др.). 
Не-IgE-опосредованные реакции обычно имеют 
место при гастроинтестинальных проявлениях ПА 
(при энтеропатии, индуцированной пищевым бел-
ком, и синдроме энтероколита, вызванном пищевым 
белком, и др.). Иммунологические реакции смешан-
ного типа встречаются при атопическом дерматите 
и эозинофильных заболеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта (например, при эозинофильном эзофа-
гите). Диагноз ПА всегда основывается на признаках 
и  симптомах, воспроизводимых при воздействии 
причинно-значимой пищи, и устранении клиниче-
ских симптомов при специфической элиминации 
продуктов [1]. Механизмы иммунологических ре-
акций с вовлечением клеточных реакций (не-IgE- 
опосредованная ПА и сочетанная ПА) в настоящей 
публикации обсуждаться не будут.

IgE -опосредованные реакции на пищу широко 
распространены и возникают в большинстве слу-
чаев всех аллергических реакций на продукты [7]. 
Именно IgE -опосредованные реакции происходят 
внезапно и становятся причиной острых симпто-
мов ПА, которые в ряде случаев проявляются как 
тяжелые системные реакции и требуют неотлож-
ной или экстренной медицинской помощи [1, 6, 7].

При IgE-опосредованной ПА возникает имму-
нологическая реакция, при которой повышенная 
выработка иммуноглобулинов класса E приводит 
к запуску аллергических реакций с вовлечением 
в патологический процесс сенсибилизированных 
тучных клеток и базофилов [8, 9]. Поскольку дан-
ный тип реакции изначально предполагает возник-
новение сенсибилизации к конкретному пищевому 
аллергену с выработкой специфических иммуно-
глобулинов класса E (sIgE), то подтверждением 
данного типа реакций у пациента будет: 1) возник-
новение немедленных клинических симптомов 
аллергии под воздействием причинно-значимого 
продукта; 2) наличие в  сыворотке крови повы-
шенного уровня sIgE к подозреваемому аллергену. 
Отсутствие клинических симптомов на пищу, при 
наличии антител к определенному пищевому про-
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вокатору, свидетельствует о латентной аллергиче-
ской сенсибилизации, которая не является ПА [1].

В случае IgE-опосредованной ПА первым шагом 
в развитии аллергического заболевания является 
аллергическая сенсибилизация, в ходе которой ал-
лерген-специфические Т- и В-клетки активируют-
ся, происходит их клональная экспансия и диффе-
ренцировка. Аллергическая сенсибилизация может 
происходить по различным путям воздействия пи-
щевых аллергенов. Пероральное воздействие пищи 
по обыкновению вызывает формирование есте-
ственной толерантности, однако в ряде случаев мо-
жет приводить к пищевой сенсибилизации у склон-
ных к атопии людей по причине функциональной 
незрелости их слизистой оболочки кишечника, 
недостаточности собственной микробиоты, вслед-
ствие имеющихся ферментопатий особенно после 
воздействия на слизистую оболочку повреждающих 
инфекционных факторов (н-р, под воздействием 
стафилококкового энтеротоксина В, рота- и норо-
вирусных инфекций, глистно-паразитарных инва-
зий) [10]. Воздействие пищевых аллергенов через 
кожу и дыхательные пути также может приводить 
к сенсибилизации человека. Связь между ПА и на-
рушением кожного и респираторного барьеров хоро-
шо иллюстрируется высокой распространенностью 
ПА среди больных атопическим дерматитом, осо-
бенно с тяжелыми формами [11], а также при фор-
мировании бронхиальной обструкции [12].

Пищевые белки могут проходить через кишеч-
ный эпителиальный барьер посредством трансци-
тоза, парацеллюлярной диффузии или эндоцитоза 
через микроскладчатые клетки (М-клетки) [13, 14]. 
Известно, что кишечные эпителиальные клетки мо-
гут экспрессировать основные молекулы комплек-
са гистосовместимости (MHC-II) и, таким образом, 
непосредственно представлять пептиды, получен-
ные из аллергенов, Т-лимфоцитам (CD3+CD4+) 
в кишечнике. Пищевые белки также могут быть за-
хвачены через транслюминальные процессы анти-
ген-презентирующими клетками CX3CR1+ (APCs). 
Эти антиген-презентирующие клетки инертны и не 
мигрируют, то есть не способны активировать наи-
вные Т-лимфоциты, а остаются в кишечном эпите-
лии и могут представлять антигены мигрирующим 
дендритным клеткам, которые присутствуют в сли-
зистой оболочке кишечника [15].

Здоровый иммунный ответ на пищевые антиге-
ны характеризуется иммунной толерантностью, ко-
торая обусловлена дендритными клетками и опо-

средованной презентацией антигена в кишечнике. 
Клетки с фенотипом CD11c+CD103+DCs находят-
ся в пейеровых бляшках кишечника. При погло-
щении антигена эти дендритные клетки могут ми-
грировать в местные лимфатические узлы, где они 
выполняют классические функции дендритных 
клеток и управляют адаптивными реакциями на 
пищевые антигены [15]. 

Центральную роль в  индукции толерантности 
к  пище играют дермальные CD11b+ дендритные 
клетки, также как и клетки Лангерганса в коже че-
ловека [16]. В результате повреждения тканей или 
инфекционного воспаления эпителиальные TH2-
индуцирующие клетки начинают продуцировать 
цитокины, такие как IL-25, IL-33  и  тимический 
стромальный лимфопоэтин (TSLP). Эти цитоки-
ны действуют на различные клетки, участвующие 
в TH2-реакциях, включая дендритные клетки, туч-
ные клетки, базофилы и врожденные лимфоидные 
клетки [17]. Когда дендритные клетки захватывают 
аллерген и мигрируют в лимфатические узлы, они 
взаимодействуют с наивными ТH0-лимфоцитами, 
что приводит к  клональной экспансии и  диффе-
ренцировке в TH2-клеток, которые являются важ-
ными эффекторными клетками, стимулирующими 
и поддерживающими аллергические реакции. TH2-
клетки способны к выработке определенного набо-
ра цитокинов, включая IL-4, IL-13, IL-5 и IL-9 [18]. 
IL-9 способствует аллергическому воспалению че-
рез секрецию слизи и высвобождение хемокинов 
эпителиальными клетками и пролиферацию тучных 
клеток [19]. Цитокины IL-4 и IL-13 являются струк-
турно и функционально родственными, они играют 
центральную роль в аллергическом воспалении пу-
тем индукции IgE, сокращения гладкомышечных 
клеток, гиперплазии бокаловидных клеток и выра-
ботки слизи [20]. IL-5 играет центральную роль в ал-
лергическом воспалении через рекрутирование эо-
зинофилов [21]. В то время как IL-5-опосредованное 
эозинофильное воспаление было четко продемон-
стрировано при не-IgE-опосредованной ПА, оно 
менее очевидно при IgE-опосредованных реакциях 
и требует дальнейшего изучения роли IL-5 при IgE-
зависимых реакциях на пищу [22]. 

В последние годы стало очевидным, что про-
дукция IgE В-лимфоцитами требует взаимодей-
ствия между В-лимфоцитами и фолликулярными 
Т-хелперами (TFH), а не TH2-клетками, которые 
являются эффекторными. Недавнее исследование 
показало, что продукция высокоаффинных анафи-



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Обзор / Review

7

лактогенных антител IgE зависит от подмножества 
клеток TFH, называемых клетками TFH13, кото-
рые продуцируют IL-13 в дополнение к IL-4 и IL-
21 [23]. Через секрецию медиаторов, таких как IL-21, 
IL-4 и IL-13, TFH, клетки инициируют индукцию 
В-лимфоцитов и их дифференцировку в плазмати-
ческие клетки, производящие аллерген-специфиче-
ские IgE-антитела, которые могут связываться с по-
верхностью FcεRIs на тучных клетках и базофилах. 
После повторного контакта с аллергеном в резуль-
тате дегрануляции тучных клеток и базофилов при 
IgE-опосредованной аллергической реакции возни-
кают клинические проявления ПА [24]. В резуль-
тате описанных механизмов IgE-опосредованная 
ПА немедленного типа может вызывать различные 
острые клинические симптомы и состояния у детей.

КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ ОСТРЫХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ 
У ДЕТЕЙ

1) Оральный аллергический синдром (ОАС) (син-
дром оральной аллергии; синдром «пыльца-пища»; 
синдром ПА, связанный с  пыльцой)  — локальная 
форма IgE-опосредованной ПА, обычно возникает 
на сырые фрукты или овощи. Истинная сенсибили-
зация в данном случае возникает к пыльце, а пище-
вой аллерген, имея сходство в аминокислотной по-
следовательности с исходным аэроаллергеном, может 
вызывать на слизистой оболочке ротовой полости 
аллергическую реакцию аналогичную той, которая 
вызывается пыльцевым аллергеном [25]. Основны-
ми проявлениями ОАС, как правило, являются сим-
птомы зуда и жжения слизистой оболочки полости 
рта, обусловленные ангиоотеком губ, языка, мягкого 
неба, глотки, зачастую сопровождаемые чувством 
зуда и покалывания в ушах [26, 27]. Данные симпто-
мы у основного числа детей возникают в течение пер-
вых нескольких минут после употребления причин-
но-значимого аллергена и обычно кратковременные. 
Самостоятельное разрешение симптомов отмечают 
большинство пациентов спустя 10–30 минут после 
воздействия аллергена. Перекрестные пищевые ал-
лергены, как правило, являются термо- и хемолабиль-
ными, то есть разрушаются высокими температурами 
и ферментами желудочно-кишечного тракта, и редко 
вызывают тяжелые системные проявления ПА [8], 
однако единичные случаи ПАН были зафиксирова-
ны [8]. Распространенность и спектр причинных ал-
лергенов, вызывающих ОАС, зависит от вида пыль-
цевой сенсибилизации [8, 9, 25, 27]. Сенсибилизация 

к пыльце деревьев семейства Букоцветные (Fagales), 
основным представителем которых является береза 
бородавчатая (Betula verrucose), встречается в нашей 
стране на многих территориях, в этой связи прояв-
ления ОАС у детей, сенсибилизированных к березе, 
также распространены.

Относящийся к PR-10 протеинам (Pathogene-
sis-Related-10 proteins, патогенез-ассоциированные 
белки класса 10), мажорный аллерген березы  — 
Bet v 1, имеет гомологию с молекулами фруктов 
семейства Rosaceae: яблок — Mal d 1, персиков — 
Pru p 1, черешни — Pru av 1, груш — Pyr c 1, абрико-
сов — Pru ar 1, а также овощей (морковь — Dau c 1, 
сельдерей — Api g 1.01, картофель — Sol t 1), фун-
дука (Cor a 1.0401), арахиса (Ara h 8), зеленых бо-
бов (Vig r 1), клубники (Fra a 1), киви (Act d 8) и к 
другой растительной пище [25]. Почему одни паци-
енты, сенсибилизированные к пыльце березы, фор-
мируют ОАС, а другие нет — пока не совсем ясно, 
между тем исследования по изучению формирова-
ния ОАС в нашей стране ведутся [28].

2) Немедленная IgE-опосредованная гиперчув-
ствительность желудочно-кишечного тракта — это 
клинические симптомы ПА в верхних отделах желу-
дочно-кишечного тракта (однократная или повтор-
ная рвота после употребления продукта), которые 
могут проявляться в  течение первых нескольких 
минут после воздействия пищевого аллергена (не 
позднее 2 часов), или клинические проявления со 
стороны нижних отделов пищеварительной систе-
мы (профузная диарея или сильные колики после 
еды), которые могут возникать немедленно или с не-
которой задержкой (до нескольких часов). Наибо-
лее частой реакцией является острая немедленная 
рвота, которая лучше всего задокументирована как 
иммунологическая и IgE-опосредованная реакция 
на пищевой аллерген [1, 8]. Немедленная рвота не-
редко является проявлением ПАН [2, 7, 8, 24].

3) Острая IgE-опосредованная аллергическая 
крапивница  — быстро развивающаяся аллерги-
ческая реакция на коже в виде зудящих полимор-
фных, округлых или неправильной формы урти-
карных элементов от нескольких миллиметров до 
нескольких сантиметров в диаметре после приема 
причинно-значимой пищи. Данные симптомы, как 
правило, быстро купируются антигистаминными 
препаратами, но уртикарные проявления могут 
быть и симптомом ПАН [1, 7]. 

4) IgE-опосредованный ангиоотек (ангионев-
ротический отек) нередко возникает в сочетании 
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с крапивницей и характеризуется четко выражен-
ным отеком тканей, затрагивающих подкожную 
жировую клетчатку лица, рук, ягодиц, половых ор-
ганов или слизистую оболочку верхних дыхатель-
ных путей и (или) органов брюшной полости. При 
поражении верхних дыхательных путей ангиоотек 
гортани является ситуацией, которая требует экс-
тренной медицинской помощи. Ангиоотек также 
быстро купируется антигистаминными и глюко-
кортикостероидными (ГКС) препаратами, одна-
ко вместе с острой крапивницей ангиоотек может 
быть симптомом ПАН [1, 2, 6, 7, 8, 9, 24, 28].

5) Контактная крапивница вызывается IgE-
опосредованной реакцией при непосредственном 
попадании пищевого продукта на кожу. Данные 
проявления быстро купируются при смывании 
аллергена или после терапии антигистаминным 
препаратом. Важно, что контактная крапивница 
может быть первым симптомом острой аллерги-
ческой крапивницы ПАН [1, 2, 6, 7, 8, 9, 24].

6) IgE-опосредованные респираторные про-
явления (аллергический ринит, аллергический 
риноконъюнктивит, стридор, бронхообструкция, 
спастический кашель) зачастую возникают во вре-
мя системных аллергических реакций и являются 
важным показателем тяжелой ПАН. Редко ПА яв-
ляется причиной изолированных респираторных 
симптомов, а именно симптомов АР и БА у паци-
ентов с ПА [1, 7, 8, 9, 24].

7) Анафилаксия — тяжелая системная реакция 
гиперчувствительности, которая характеризуется 
быстрым началом и жизнеугрожающими пробле-
мами со стороны дыхательных путей и  кровоо-
бращения и обычно, но не всегда ассоциирована 
с изменениями на коже и слизистых [3, 7]. Прояв-
ления ПАН у детей, так же как и у взрослых, воз-
никают внезапно и могут стать причиной фаталь-
ного исхода [2, 3, 29, 30]. Показатели летальности 
зависят от возраста, сопутствующих заболеваний 
и триггерных факторов [2, 3, 7, 8, 9, 29, 30]. 

В последние годы опубликованы несколько 
международных согласительных документов и от-
ечественных рекомендаций по ведению пациентов 
с анафилаксией: World Allergy Organization guide-
lines for the assessment and management of anaphy-
laxis (2011, Update 2012, 2013, 2015, 2020, 2021), 
Федеральные клинические рекомендации по ана-
филактическому шоку (2020), которые призваны 
устранить спорные моменты в определении, диа-
гностических критериях и методах лечения острых 

жизнеугрожающих реакций. Диагноз анафилаксии 
основывается на клинических симптомах: быстро-
та наступления реакции, клинические симптомы со 
стороны дыхательных путей и (или) гемодинами-
ки, которые обычно сопровождаются изменениями 
со стороны кожи и слизистых оболочек, с потенци-
ально возможным летальным исходом. Наличие ги-
потензии и шока не является обязательным, а отра-
жает крайне тяжелую степень анафилаксии [7, 29].

ПАН чаще регистрируется у детей и лиц моло-
дого возраста. Точная распространенность ПАН 
у детей неизвестна [2, 3, 6, 7, 29]. Но есть данные, 
что ПА является причиной возникновения тяже-
лых реакций у детей ~1–5 % случаев ПА в запад-
ных странах [31]. По нашим данным, симптомы 
ПАН могут развиваться у 0,96 % детей [32].

В педиатрической популяции случаи ПАН реги-
стрируются во всех возрастных группах, однако на де-
тей раннего детского возраста приходится до 70–90 % 
случаев [33]. Фатальные исходы могут наблюдаться 
даже у младенцев [2, 3, 7, 27, 31]. Назначение адре-
налина является косвенным признаком числа детей 
с ПАН и (или) числа перенесенных анафилактиче-
ских реакций [2, 7]. Имеются данные, касающиеся 
провинции Манитоба (Канада), где было показано, 
что назначение адреналина требуется в 0,95 % случаев 
ПА, при этом наибольшее число рекомендаций при-
ходится на мальчиков в возрасте 12–17 месяцев (5,3 % 
от детей всех возрастов) [34]. Несомненно, важен тот 
факт, что большинство исследований показывают, 
что летальный исход на пищу возникает редко, и риск 
у детей составляет ~1 человек на 1 млн [2, 7, 31]. 

Патогенез анафилаксии достаточно сложен и до 
конца не изучен. В настоящее время большинство 
работ выполнено за рубежом на экспериментальных 
моделях животных в момент и после эпизода ана-
филаксии, что крайне затрудняет использование 
полученных результатов в клинической практике. 
Известно, что ключевую роль в развитии ПАН игра-
ют тучные клетки и базофилы [35]. При их дегра-
нуляции выделяются различные медиаторы (гиста-
мин, гепарин, триптаза, химаза, карбокси-пептидаза 
A3, фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), фактор 
активации тромбоцитов (PAF), простагландин D2, 
лейкотриен С4, интерлейкины (IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-13), хемокины (MIP-1, MIP-1b, MCP-1) 
и другие, которые приводят к спазму гладких мышц 
в респираторном и желудочно-кишечном тракте, ва-
зодилатации, увеличению сосудистой проницаемо-
сти и стимуляции чувствительных нервных оконча-
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ний [36]. В результате развиваются симптомы ПАН: 
острая аллергическая крапивница, ангиоотек, брон-
хоспазм, отек гортани, абдоминальная боль, кишеч-
ные спазмы, тошнота, рвота и диарея, чувства жара 
и страх смерти. Сопутствующие им симптомы вклю-
чают ринорею, дисфорию, металлический привкус 
во рту, головокружение, головную боль и др. Сни-
жение объема внутрисосудистой жидкости, вазо-
дилатация и  миокардиальная дисфункция могут 
приводить к развитию гипотензии, аритмии сердца 
и потере сознания. 

Приведенные выше клинические симптомы и со-
стояния указывают на то, что только ОАС может 
рассматриваться как локальные острые проявления 
ПА, а все остальные IgE-зависимые проявления ПА 
в той или иной мере могут являться симптомами 
ПАН и считаться локальными не могут [6]. 

В последние годы ведется поиск биомарке-
ров перенесенной среднетяжелой/тяжелой ПАН 
и предикторов возникновения повторных тяже-
лых анафилактических реакций у  детей. Было 
показано, что вне анафилактической реакции 
снижение или отсутствие экспрессии у  ребенка 
с тяжелой ПА гена PLA2G7 (ген фактора акти-
вации тромбоцитов  — ацетилгидролазы) и  гена 
ACE (ген ангиотензинпревращающего фермен-
та) являются прогностически неблагоприятными 
с точки зрения повторных ПАН [33]. Уже извест-
но, что нарушения экспрессии в генах PLA2G7, 
ACE и TGFB1 (ген трансформирующего росто-
вого фактора β1) позволяют устанавливать детей 
группы риска по ПАН [33, 37, 38]. Однако в по-
вседневной клинической практике генетические 
исследования не могут быть применимы в силу 
своей высокой стоимости и сложности интерпре-
тации, в этой связи требуется дальнейший поиск 
коррелирующих между собой показателей лабо-
раторной диагностики и клинических симптомов 
ПА, способных в связке между собой стать пре-
дикторами возникновения ПАН и степени тяже-
сти аллергических реакций при ПА у детей.

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ ПИ-
ЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ 

Любой практикующий врач-педиатр может 
встретиться с острыми аллергическими реакция-
ми на пищу у пациентов. 

Устранение из пищевого рациона выявленных 
причинно-значимых аллергенов приводит к улуч-
шению состояния через 24–48  ч. В  этот период 

пациентам следует также исключить из пищи все 
гистаминолибераторы и  продукты, способные 
к прямой дегрануляции тучных клеток. В случае 
псевдоаллергических реакций на пищу на фоне 
диеты с низким содержанием гистамина улучше-
ние состояния наступает через 2–3 недели. 

При ОАС, респираторных проявлениях, острой 
крапивнице с ангиоотеком или без него рекомен-
дуется использовать неседативные Н1-антигиста-
минные препараты второго поколения в качестве 
препаратов первой линии терапии [1, 5, 6, 7, 39]. 
Применяют следующие препараты:

• Цетиризин (в возрастных дозировках до 
10 мг в сутки);

• Дезлоратадин (в возрастных дозировках до 
5 мг в сутки);

• Фексофенадин (в возрастных дозировках до 
120–180 мг в сутки);

• Левоцетиризин (в возрастных дозировках 
до 5 мг в сутки);

• Лоратадин (в возрастных дозировках до 
10 мг в сутки);

• Эбастин (в возрастных дозировках до 10–
20 мг в сутки);

• Биластин (20 мг в сутки) до купирования 
симптомов.

Детям в возрасте до 6 мес. коротким курсом мо-
жет быть назначен диметинден (режим дозирова-
ния пациентам от 1 мес. до 1 года по 3–10 капель 
на прием 3 раза в сутки), учитывая отсутствие заре-
гистрированных к применению Н1-антигистамин-
ных препаратов второго поколения.

Проведение короткого курса системных глю-
кокортикостероидов рекомендовано для лечения 
среднетяжелых проявлений ПА (генерализован-
ной крапивницы и (или) ангиоотека). Для детей 
преднизолон назначается по 1–2 мг/кг в сутки (не 
более 50 мг/сут.) длительностью 3–7 суток. По-
степенной отмены глюкокортикостероидов при 
коротком курсе терапии не требуется. 

По особым показаниям (при стабильных по-
казателях гемодинамики) возможно назначение 
Н1-антигистаминных препаратов первого поко-
ления парентерально: хлоропирамин 20–40  мг 
(подросткам и взрослым — 1–2 мл 2 % раствора, 
детям начинают с дозы 5 мг (0,25 мл)).

В случае развития ПАН, то есть когда крапивни-
ца, ангиоотек или другие аллергические проявления 
являются симптомами системной реакции, показа-
на терапия анафилаксии / анафилактического шока 
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(АШ) [1, 5, 6, 7, 29]. Рекомендуется всем пациентам 
с анафилаксией/АШ незамедлительно (при необхо-
димости — через одежду) ввести в/м в переднебо-
ковую поверхность верхней трети бедра эпинефрин 
(0,01 мг/кг): взрослым и детям более 30 кг — 0,3–
0,5 мл (0,3–0,5 мг), детям до 25 кг — 0,1–0,15 мл. 
Максимальная разовая доза эпинефрина для взрос-
лого пациента составляет 0,5  мл (0,5  мг), макси-
мальная разовая доза для ребенка — 0,3 мг (0,3 мл). 
При отсутствии ответа на первую дозу эпинефрина 
не менее чем через 5 минут рекомендуется внутри-
мышечно ввести повторную дозу для достижения 
клинического эффекта. Требуется незамедлительно 

вызвать скорую медицинскую помощь и быть гото-
выми к проведению сердечно-легочной реанимации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Острые IgE-опосредованные симптомы на пищу 

у детей широко распространены и возникают в боль-
шинстве случаев на продукты питания. Именно 
IgE-опосредованные реакции возникают внезапно 
и в ряде случаев становятся причиной системных 
генерализованных проявлений. Знание патогенеза 
данных состояний необходимо любому практикую-
щему врачу для выбора правильной врачебной так-
тики и купирования неотложных реакций.
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Conclusion. The analysis of the results of numerous studies in the field of prevention of allergic diseases, their qualitative inter-
pretation and translation into relevant clinical recommendations should become the basis for solving the problem of the allergy 
epidemic and confirming the golden rule of medicine that prevention is better than treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время пропаганда и  поощрение 

здорового образа жизни и профилактика заболева-
ний являются основополагающими принципами 
общественного здравоохранения и улучшения здо-
ровья населения. Приписываемая голландскому 
ученому-гуманисту Дезидериусу Эразму (Эразм 
Роттердамский, 1466–1536 гг.) фраза «профилак-
тика лучше лечения» стала основой концепции 
превентивного информирования и активных про-
филактических вмешательств, которые являются 
не только более эффективными, но и экономиче-
ски более выгодными, чем последующие терапев-
тические и корректирующие действия. Сегодня, 
когда мы столкнулись с серьезным бременем ал-
лергических заболеваний, сопровождающимся 
неуклонным ростом их распространенности, осо-
бенно в детской популяции, актуальность данной 
концепции в  области первичной профилактики 
аллергии трудно переоценить. 

Аллергические заболевания являются гло-
бальной проблемой общественного здравоохра-
нения в связи с широкой распространенностью, 
неуклонным ростом, возможностью развития 
тяжелых, в том числе жизнеугрожающих состоя-
ний, серьезным экономическим бременем, а также 
негативным влиянием на качество жизни пациен-
тов и членов их семей. Важнейшей причиной обес-
покоенности ученых в течение последних 30 лет 
является устойчивая тенденция к повсеместному 
увеличению распространенности бронхиальной 
астмы и  аллергии во всех возрастных группах, 
которая отчетливо прослеживается со второй по-
ловины прошлого столетия [1–3]. При этом если 
пик распространенности респираторной аллергии 
приблизился к вершине на рубеже тысячелетий, 
то заболеваемость и распространенность атопиче-
ского дерматита и пищевой аллергии продолжают 
нарастать, что стало основанием для появления 

концепции т.  н. второй волны эпидемии аллер-
гии [4].

Атопический дерматит (АтД), в международ-
ной литературе часто называемый атопической 
экземой, представляет собой широко распростра-
ненное хроническое воспалительное заболевание 
кожи с  ранним дебютом, которым страдают до 
20 % детей и до 10 % взрослых в развитых странах 
с высокой степенью вариативности [5]. АтД явля-
ется одним из первых проявлений атопии и самым 
частым из аллергических заболеваний в детском 
возрасте, хотя может дебютировать и в старшем 
(подростковом) возрасте, проявляя при этом не-
которые фенотипические особенности [6]. 

Учитывая типичные клинические проявления 
АтД и отсутствие специальных лабораторно-ин-
струментальных методов, необходимых для по-
становки диагноза, можно утверждать, что данные, 
полученные в ходе эпидемиологических исследо-
ваний в разных странах и в различные временные 
периоды, могут быть вполне сопоставимыми, что 
дает возможность оценить не только текущую си-
туацию по распространенности этого заболевания, 
но и актуальные эпидемиологические тренды. Од-
ним из самых масштабных современных проектов 
в этой области является исследование EPI-CARE 
(The Epidemiology of Children with Atopic Derma-
titis Reporting on their Experience study), оценивав-
шее наличие симптомов АтД (по анкетированию 
в  соответствии с  критериями ISAAC и  диагно-
стированного доктором заболевания) у более чем 
65 тысяч детей до 18 лет из 18 стран, включая США, 
Канаду, Россию, Японию, страны Центральной 
и Южной Европы, Ближнего Востока, Юго-Вос-
точной Азии и Латинской Америки [7]. Результаты 
исследования продемонстрировали значительную 
вариабельность полученных результатов между 
странами и географическими регионами. Средние 
показатели распространенности подтвержденно-
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го доктором АтД составили 9,8 % в США и 15,1 % 
в Канаде, варьировали от 9,7 до 20,1 % в Латинской 
Америке, от 8,4 до 19,8 % в Евразии и на Ближнем 
Востоке, от 8,4 до 18,6 % в европейских странах, от 
10,7 до 11,3 % в Восточной Азии. Самая низкая рас-
пространенность АтД у детей в проведенном ис-
следовании (2,7 %) выявлена в Израиле. При рас-
пределении по возрастам средние показатели по 
всем изучаемым странам составили 12,1 % у детей 
в возрасте от 6 месяцев до 6 лет, 13,0 % у детей от 
6 до 12 лет, 14,8 % у детей от 12 до 18 лет, при этом 
самый низкий показатель во всех возрастных груп-
пах был отмечен в Израиле, а лидерами по распро-
страненности АтД стали Испания (18,7 % в возрас-
те до 6 лет), Италия (19,5 % у детей от 6 до 12 лет) 
и Саудовская Аравия (29,4 % у подростков). Важно 
отметить, что во многих странах (Саудовская Ара-
вия, Бразилия, Турция, Объединенные Арабские 
Эмираты) отмечались более высокие показатели 
распространенности АтД в  старших возрастных 

группах по сравнению с детьми раннего возраста, 
что можно отнести к новым трендам современной 
эпидемиологии АтД.

Совсем недавно были опубликованы результа-
ты еще двух серьезных международных исследова-
ний (GAN — Global Asthma Network, являющегося 
продолжением исследования ISAAC, и  GBD  — 
Global Burden of Diseases), не только изучавших 
актуальную распространенность АтД у  детей 
в различных странах, но и проанализировавших 
изменение этих показателей в течение последних 
20 лет [8, 9]. В обоих случаях отмечена очевидная 
тенденция к увеличению распространенности АтД 
в разных возрастных группах, а также некоторое 
увеличение доли пациентов с тяжелым течением 
заболевания (рис. 1). Подобные негативные трен-
ды эпидемиологии АтД характерны и для Россий-
ской Федерации [10].

Важнейшее место в ряду заболеваний, ставших 
причиной развития «второй волны эпидемии ал-

 Рис. 1.  Динамика распространенности бронихиальной астмы и атопического дерматита в мире с 1990 по 
2019 гг. по данным исследования Global Burden of Disease [9]

 Fig. 1.  Dynamics of the prevalence of bronchial asthma and cancer in the world from 1990 to 2019 according to the 
Global Burden of Disease study [9]

USA
China

India

Asthma Atopic dermatits

USA
China

India
Brazil

Pakistan
Indonesia

Total prevalence 
of asthma

Total prevalence 
of atopic dermatits20 to < 40 million 10 to < 40 million10 to < 20 million 5 to <10 million

Global cases 
of asthma

Global cases 
(age-standardized)

Global cases 
of atopic dermatits

Global cases 
(age-standardized)

C
as

es
 w

or
ld

w
id

e

C
as

es
 p

er
 1

00
K

 
po

pu
la

ti
on

C
as

es
 p

er
 1

00
K

 
po

pu
la

ti
on

C
as

es
 w

or
ld

w
id

e227
million

262
million 133

million

171
million

8330

3416

2379 2277

1990 2019 1990 2019 1990 19902019 2019

GBD 2019 Allergic Disorders Collaborators



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Обзор / Review

18

лергии», занимает большая группа различных 
патологических состояний, связанных с пищевой 
аллергией (ПА), различающихся как по нозоло-
гическим формам (болезни кожи, желудочно-ки-
шечного тракта, острые, в том числе системные, 
реакции, оральный аллергический синдром), ме-
ханизмам развития (IgE- и не-IgE-зависимые), так 
и  по причинно-значимому аллергену (аллергия 
к  белкам коровьего молока (АБКМ), куриному 
яйцу, арахису, злакам, фруктам и пр.). В течение 
нескольких десятилетий эпидемиологические ис-
следования демонстрируют повсеместный устой-
чивый рост распространенности ПА  [11–13]. 
Один из самых высоких таких показателей был 
зарегистрирован при проведении популяционно-
го когортного исследования в Австралии, вклю-
чившего результаты обследования более 5 тысяч 
детей, в  котором ПА была подтверждена поло-
жительным провокационным тестом у 11 % детей 
в  возрасте 1  года  [14]. Анализ популяционного 
анкетирования 50 тысяч американцев в 2018 году 
позволил выявить наличие проявлений ПА у каж-
дого из 10 взрослых и у 1 из 12 детей по оценкам 
самих опрошенных или их родителей  [15]. Тем 
не менее в соответствии с результатами недавне-
го систематического обзора распространенность 
диагностированной врачом ПА составила 9,3 % 
для детей и 5,0 % для взрослых с небольшой, но 
прогрессивной тенденцией к  увеличению этого 
показателя в течение последних 10 лет [16]. Сре-
ди пищевых продуктов, вызывающих развитие ал-
лергических реакций, как по жалобам пациентов, 
так и в соответствии с подтверждением провока-
ционными тестами, лидируют молоко (5,7 и 0,3 % 
соответственно), яйцо (2,4 и 0,8 % соответствен-
но), пшеница (1,6 и 0,1 % соответственно), арахис 
(1,5 и 0,1 % соответственно) и соя (0,5 и 0,3 % со-
ответственно) [17].

Важным аспектом проблемы пищевой аллер-
гии в современных условиях является увеличение 
частоты развития в популяции тяжелых, генера-
лизованных, часто жизнеугрожающих состояний, 
связанных с приемом пищевых продуктов [18, 19]. 
Рост выявления случаев анафилаксии у детей от-
мечается и  в Российской Федерации, причем 
в роли наиболее значимых причинных факторов 
таких системных реакций в  нашей стране чаще 
всего выступают коровье молоко, куриное яйцо, 
фрукты, пшеница, орехи, рыба [20–22]. Безуслов-
но, столь значимые эпидемиологические тенден-

ции, как неуклонный рост распространенности 
АтД и ПА, увеличение частоты системных реак-
ций на пищевые продукты, особенно в  детской 
популяции, являются главными стимулами, тре-
бующими активного обсуждения возможностей 
разработки стратегий первичной профилактики 
аллергии, способных остановить ее эпидемию. 

ЕСТЕСТВЕННОЕ ТЕЧЕНИЕ И БРЕМЯ  
АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Есть и другие причины рассматривать концеп-
цию преимущества профилактики перед лечением 
с позиции аллергических заболеваний. Связаны 
они с особенностями естественного течения ато-
пии и возможным развитием атопического марша, 
а  также с  серьезным социально-экономическим 
бременем и драматическим негативным влиянием 
этих хронических заболеваний на качество жизни 
пациентов. 

Хорошо известно, что течение АтД может зна-
чительно варьировать от транзиторного заболева-
ния до хронического рецидивирующего процесса, 
сопровождающегося периодами обострений и ре-
миссий, вплоть до прогрессирования во взрослую 
жизнь у пациентов с тяжелым течением заболе-
вания или наличием особых предрасполагающих 
факторов  [23], при этом более трети пациентов 
с АтД имеют среднетяжелое и тяжелое течение за-
болевания [24]. Другой траекторией естественного 
течения АтД, являющегося одним из типичных 
представителей T2-ассоциированных заболева-
ний, может стать формирование т. н. атопического 
марша с реализацией клинических симптомов пи-
щевой или респираторной аллергии [25]. Результа-
ты нескольких крупных когортных исследований 
отчетливо демонстрируют, что дети с АтД в после-
дующем чаще имеют проявления этих заболева-
ний, чем здоровые дети, более того, ранний дебют 
АтД и его тяжелое течение являются очевидными 
факторами более высокого риска развития комор-
бидных аллергических заболеваний [26]. Анало-
гичные данные получены и в отношении ПА: кли-
нически значимая ПА у детей, особенно тяжелая 
или поливалентная, тесно ассоциирована с более 
частым и более ранним развитием у них бронхи-
альной астмы  [27]. Аллергия на арахис, орехи, 
морепродукты склонна к длительному персисти-
рующему течению, тогда как аллергию к белкам 
коровьего молока, куриного яйца, пшенице, сое 
дети часто «перерастают» к школьному возрасту. 
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Тем не менее результаты многих современных ис-
следований указывают на то, что возраст дости-
жения толерантности к этим пищевым продуктам 
в последние годы возрастает по сравнению с пре-
дыдущими десятилетиями [28].

Имеется множество подтверждений того, что 
пациенты с ПА и АтД часто испытывают значи-
тельные трудности в соблюдении правил, связан-
ных с контролем заболевания (соблюдение диеты, 
элиминационные ограничения, необходимость 
постоянного ухода за кожей), отмечают снижение 
качества жизни, особенно если имеют тяжелые 
клинические проявления, множественную пище-
вую непереносимость или аллергию на базовые 
продукты, которые трудно исключить из рацио-
на [29–31]. Несмотря на общепринятое представ-
ление о преимущественном значении и бремени 
АтД в детском возрасте, результаты современных 
исследований демонстрируют многомерное нега-
тивное влияние заболевания на жизнь взрослых 
пациентов, включающее нарушение качества жиз-
ни и производительности труда [32].

Обсуждая бремя АтД и ПА, необходимо обра-
тить внимание и на экономические аспекты про-
блемы, обусловленные прямыми и  непрямыми 
финансовыми затратами семьи пациента с  ПА 
и АтД, системы здравоохранения и общества в це-
лом. В современной фармакоэкономике принято 
оценивать прямые расходы, к которым относятся 
затраты на диагностику и  лечение больного ре-
бенка, стоимость консультаций, лекарственных 
средств и лечебного питания, расходы на реаби-
литацию и  обучение пациента и  его родителей, 
а также непрямые расходы, включающие потерю 
рабочих дней у родителей больного ребенка, изме-
нение их профессиональной ориентации, выплату 
пенсий по инвалидности в случае тяжелого тече-
ния заболевания и т. д. [33]. Очевидно, что сумма 
таких затрат на одно и то же заболевание в разных 
странах может значительно отличаться в зависи-
мости от уровня социально-экономического раз-
вития государства, национальных медицинских 
рекомендаций по лечению данного заболевания, 
различий в работе систем здравоохранения. При 
этом результаты современных фармакоэконо-
мических исследований демонстрируют значи-
тельное экономическое бремя ПА и АтД, как во 
взрослой, так и в детской популяции. 

Так, например, общие финансовые затраты 
на лечение ребенка с ПА в США в 2013 году со-

ставляли 4184 доллара, а в 2022 году выросли до 
7049 долларов в год [34]. Во Франции стоимость 
одного эпизода анафилаксии, связанной с  пи-
щевыми продуктами или лекарственными пре-
паратами, оценивается в  сумму от 1895  евро до 
5610 евро в особо тяжелых случаях, в Великобри-
тании общие расходы на пациентов с аллергией 
на арахис составляют 40–53 млн евро в год [35]. 
Не менее серьезные средства затрачиваются на 
ведение пациентов с  АтД. По оценкам ученых, 
в  США средняя стоимость лечения 1  пациента 
в год составляет 10 474 доллара, а при тяжелом 
течении заболевания она возрастает до 23 242 дол-
ларов [36]. В России бремя АтД тяжелого тече-
ния можно оценить в 564 242 руб. в год на одного 
больного трудоспособного возраста и 263 230 руб. 
в год на одного больного нетрудоспособного воз-
раста (дети), при этом в целом по когорте больных 
для Российской Федерации оно может составить 
13,074  млрд руб. в  год, из  них 12,031  млрд руб. 
приходится на  лиц трудоспособного возраста, 
1,043 млрд руб. — на детей [37]. Более того, важ-
но отметить, что большинство таких пациентов 
имеют множественную коморбидность, которая 
значительно увеличивает как прямые, так и не-
прямые экономические расходы.

Таким образом, наряду с  высокой распро-
страненностью ПА и АтД в детской популяции, 
имеются и другие веские причины искать новые 
эффективные способы профилактики этих забо-
леваний, а также изучать их клиническую и фар-
макоэкономическую эффективность.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ВОЗМОЖНОСТЯХ НУТРИТИВНОЙ 
ПРОФИЛАКТИКИ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ 
И АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Колоссальный интерес к  решению проблемы 
аллергии и результаты проведения многочислен-
ных когортных и интервенционных исследований 
привели к последовательному накоплению данных 
и значительной трансформации взглядов на вопро-
сы первичной профилактики аллергических забо-
леваний, что стало основой серьезного пересмотра 
официальных клинических рекомендаций и гайд-
лайнов по профилактике ПА и АтД. Авторы одного 
из недавних научных обзоров выделили 5 концеп-
туальных «эпох» (этапов) в стратегиях профилак-
тики аллергии, которые последовательно сменяли 
друг друга в течение нескольких десятилетий [38]. 
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Эти этапы можно охарактеризовать значительны-
ми ограничениями диеты матери и ребенка в «эпо-
ху всеобщего избегания» (до 1990 г.), ослаблением 
ограничений в питании матери в «эпоху ограниче-
ний младенцев» (1990–2000 гг.), отсроченным вве-
дением аллергенов в рацион ребенка в «эпоху стра-
тифицированных ограничений» (2000–2010  гг.), 
отказом от рекомендаций в «эпоху корректирую-
щего отказа» (2010–2015 гг.) и, наконец, одобре-
нием раннего введения аллергена в современную 
«эпоху ранней интродукции» (после 2015 г.).

Представленное выделение этапов профилакти-
ческих вмешательств основано преимущественно 
на изменениях подходов к введению так называе-
мых высокоаллергенных продуктов в рацион пи-
тания детей, произошедших в связи с пониманием 
новых механизмов и факторов риска развития ПА 
и общей сменой в начале тысячелетия парадигмы 
профилактики аллергии — от абсолютного устра-
нения контакта с  аллергеном к  формированию 
оральной толерантности [39]. Десятилетия иссле-
дований, изучавших эффективность различных 
нутритивных стратегий профилактики ПА и АтД, 
действительно, подтвердили необходимость до-
вольно раннего введения в рацион потенциальных 
пищевых аллергенов с целью индукции пищевой 
толерантности, однако высветили ряд новых нере-
шенных вопросов. В частности, оказалось, что на 
процессы формирования оральной толерантности 
могут оказывать влияние самые разные факторы, 
связанные как со свойствами самого антигена (вид 
пищевого аллергена, его молекулярная масса, тех-
нологическая и кулинарная обработка, количество, 
продолжительность и кратность введения), так и с 
сопутствующими условиями (возраст ребенка, 
состав и  функциональная активность кишечной 
микробиоты, уровень сывороточного витамина 
«Д», общий характер вскармливания ребенка, его 
тип иммунного ответа, ассоциированный с наслед-
ственной предрасположенностью к атопии, и т. д.). 

Такое разнообразие факторов и условий, влия-
ющих на эффективность превентивных стратегий, 
безусловно, затрудняют возможность создания 
универсальных рекомендаций, которые могут ис-
пользоваться в клинической практике. Вероятно, 
это является одной из причин того, что в новей-
ших европейских и американских гайдлайнах по 
первичной профилактике атопии однозначные 
рекомендации касаются только отказа от ограни-
чительных диет для здоровых матерей во время 

беременности, запрета на использование детской 
молочной смеси на основе цельных белков в пер-
вую неделю жизни ребенка, смесей на основе изо-
лята соевого белка на протяжении первого полу-
годия жизни ребенка, а также введения в рацион 
термически обработанного яичного белка в возрас-
те 4–6 месяцев и арахиса (для популяций с высокой 
распространенностью аллергии на арахис) [40, 41]. 
Эксперты не смогли представить убедительных 
данных ни за, ни против эффективности использо-
вания каких-либо дополнительных нутритивных 
стратегий в отношении рациона матери во время 
беременности и лактации (витамины, рыбий жир, 
про-, пре- и синбиотики) и питания ребенка в ран-
нем возрасте. Не достигнут всеобщий консенсус 
и в отношении применения для профилактики ПА 
при отсутствии грудного молока смесей на основе 
гидролизованных белков или регулярного исполь-
зования в возрасте старше 1 недели смесей на осно-
ве цельных белков. Даже результаты современных 
исследований о роли грудного вскармливания и его 
продолжительности не признаются с позиций до-
казательной медицины достаточно убедительными 
с точки зрения эффективности грудного вскармли-
вания в профилактике АтД и ПА, хотя эксперты не 
отрицают безусловное общее критически важное 
значение материнского молока в развитии ребенка 
и формировании его здоровья [42]. 

Тем не менее вопрос выбора детской смеси для 
ребенка при отсутствии грудного вскармливания 
остается одним из наиболее актуальных и спорных 
в обсуждаемой области. Вплоть до 2020 года боль-
шинство согласительных документов по профилак-
тике ПА в разных странах рекомендовали в случае 
необходимости перевода младенца из группы риска 
на искусственное или смешанное вскармливание 
использовать смеси на основе частично гидролизо-
ванных белков (ЧГС) с подтвержденной профилак-
тической эффективностью  [43–45]. Основанием 
для этого послужили исследования, продемонстри-
ровавшие феномен формирования оральной толе-
рантности в отношении белков коровьего молока 
при использовании некоторых ЧГС [46], а также 
различия в  клинической эффективности разных 
гидролизатов, обусловленные не только источни-
ком белка, методом и степенью его гидролиза, но 
и значительным разнообразием пептидного профи-
ля разных ЧГС, определяющим их аллергенную ак-
тивность и индукцию клеточного и цитокинового 
ответа [47, 48]. Попытки изучить эффективность 
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применения разных смесей (ЧГС, иногда с включе-
нием ВГС) и стали основной причиной отсутствия 
консенсуса в отношении применения этой катего-
рии продуктов с целью профилактики аллергии: 
очевидно, что разные смеси обладают разными ха-
рактеристиками и различной эффективностью, что 
неизбежно оказывает влияние на разный результат.

Наиболее убедительные доказательства про-
филактической эффективности были получены 
в  крупнейшем международном исследовании 
GINI в  отношении частично гидролизованной 
сывороточной смеси NAN® гипоаллергенный 
1 (Nestle, Германия), продемонстрировавшей, по 
сравнению со стандартной смесью на основе цель-
ного белка (СС) и  смесью на основе высокоги-
дролизованных сывороточных белков, снижение 
риска развития АтД как у детей из группы риска, 
так и в общей популяции. Результаты профилак-
тической эффективности NAN® гипоаллергенный 
1 были подтверждены результатами нескольких 
метаанализов  [49–52]. Последующее 20-летнее 
катамнестическое наблюдение за когортой детей, 
включенных в исследование GINI, подтвердило не 
только сохранение эффекта в отношении АтД, но 
и снижение у детей, получавших в первые месяцы 
жизни NAN® гипоаллергенный 1, риска развития 
бронхиальной астмы в возрасте 16–20 лет [53]. 

Создание в последние 15 лет на фоне высоко-
го интереса к проблеме профилактики аллергии 
большого количества новых гидролизованных 
смесей и проведение многочисленных исследова-
ний разного уровня привело к появлению проти-
воречий в их результатах, многие из которых легко 
объясняются методологическими особенностями 
проведенных метаанализов, сравнивающих смеси 
с  различными характеристиками, в  разных по-
пуляциях, применяемые в разные возрастные пе-
риоды и пр., что не позволяет достоверно оценить 
эффективность конкретной формулы  [54, 55]. 
Именно поэтому вопрос о возможности исполь-
зования гидролизованных смесей для профилак-
тики ПА и АтД продолжает активно обсуждаться 
в научном сообществе, признавшем, наряду с ре-
гуляторными органами, что эффективность ка-
ждой гидролизованной формулы в профилактике 
атопии не одинакова и должна определяться в от-
дельных клинических исследованиях с изучением 
результатов в краткосрочном и отдаленном пери-
одах [56, 57]. Более того, эксперты признают, что 
существующие согласительные документы в от-

ношении профилактики аллергии значительно 
отличаются в разных странах и требуют доработ-
ки с точки зрения предоставления практикующим 
врачам более конкретных рекомендаций [15, 58]. 
Так, в отличие от многих международных гайдлай-
нов, в российских клинических рекомендациях по 
АтД и  ПА в  качестве первичной профилактики 
рассматривается необходимость грудного вскарм-
ливания младенца, а при его невозможности детям 
из группы риска рекомендуется докорм гидро-
лизованными смесями. В целом же в настоящее 
время в реальной практике в каждом конкретном 
случае решение о применении тех или иных мер 
профилактики аллергии принимает лично врач, 
основываясь на собственном опыте и  (или) ре-
зультатах известных ему научных данных. В этой 
связи представление и  обсуждение результатов 
новых исследований в области диетических вме-
шательств для профилактики ПА и АтД приобре-
тает серьезное научно-практическое значение.

Интересные данные представлены в  недавно 
опубликованной работе международной группы 
ученых из Греции и Кипра, которые при проведе-
нии рандомизированного контролируемого ис-
следования (РКИ), включившего 331 младенца из 
группы риска, с первой недели жизни переведен-
ных на искусственное вскармливание, подтвердили 
76 % снижение риска развития АтД и уменьшение 
частоты формирования АБКМ к возрасту 6 меся-
цев у детей, получавших ЧГС по сравнению с деть-
ми, получавшими СС [59]. Более того, результаты 
нового систематического обзора и  метаанализа, 
изучавшего эффективность частично и высокоги-
дролизованных смесей (ВГС) в профилактике ал-
лергических заболеваний и включившего данные 
24 исследований и почти 11 тысяч младенцев, пре-
имущественно из группы риска, оказались обнаде-
живающими: по сравнению с детьми, принимавши-
ми стандартную молочную смесь, дети, получавшие 
ВГС, имели более низкий риск развития АБКМ 
в возрасте 0–2 лет (низкий уровень доказательств); 
ЧГС и ВГС снижали риск развития АтД у детей 
младше и старше 2 лет (средний уровень доказа-
тельств); ЧГС снижали риск эпизодов свистящего 
дыхания в возрасте 0–2 лет (средний уровень дока-
зательств), хотя на развитие других аллергических 
заболеваний применение ВГС и ЧГС по сравнению 
с грудным вскармливанием не оказывало профи-
лактического эффекта [60]. Таким образом, новые 
данные об эффективности частичных гидролизатов 
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в профилактике АтД, а также подтвержденное от-
сутствие их негативного влияния на рост и разви-
тие детей, приемлемый вкус и меньшая стоимость 
по сравнению с ВГС [61] дают основания для выбо-
ра именно этой группы смесей в качестве докорма 
детям с высоким риском развития аллергии при 
невозможности грудного вскармливания, при этом 
выбор должен быть сделан в пользу гидролизатов, 
подтвердивших свою эффективность в серьезных 
клинических исследованиях.

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ  
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ 
СТРАТЕГИЙ 

Немаловажное значение при выборе пре-
вентивных мероприятий, помимо клинической 
эффективности и  безопасности тех или иных 
подходов к профилактике аллергии, имеет эконо-
мическая целесообразность их применения. Все 
эти характеристики учитываются при проведении 
фармакоэкономических исследований, направ-
ленных на решение проблемы оптимизации ме-
дицинской помощи пациентам с различными за-
болеваниями. Самым распространенным методом 
таких исследований является анализ «затраты — 
эффективность», заключающийся в определении 
соотношения денежных средств, затраченных на 
применение изучаемого метода, к  полученному 
в результате его использования эффекту по срав-
нению с традиционным подходом [33]. При этом 
к изучаемым затратам относят совокупность пря-
мых, непрямых и нематериальных затрат, о кото-
рых было сказано ранее, а в качестве показателя 
эффективности могут использоваться различные 
критерии, описывающие состояние здоровья па-
циентов, в  случае изучения методов профилак-
тики аллергии  — развитие аллергического за-
болевания (АтД или ПА). Результатом анализа 
«затраты  — эффективность» является подсчет 
коэффициента CER, который позволяет выбрать 
наиболее эффективную методику, характеризую-
щуюся наименьшими затратами.

Поскольку в основе любого фармакоэкономиче-
ского анализа лежит подтвержденная результатами 
РКИ и проведенного метаанализа клиническая эф-
фективность изучаемого способа, то применитель-
но к проблеме профилактики аллергии рассчитать 
экономическую эффективность до недавнего вре-
мени удавалось лишь в отношении использования 
гидролизатов у детей при невозможности грудно-

го вскармливания. В соответствии с результатами 
самого масштабного в данной области исследова-
ния GINI применение смесей на основе частично 
гидролизованных сывороточных белков (NAN® 
гипоаллергенный 1) снижает кумулятивный риск 
развития АтД у детей к 6 годам на 36 % по сравне-
нию со СС и  позволяет предотвратить развитие 
АтД к этому возрасту у каждого 5-го пациента [49]. 
Экономический анализ, проведенный в Германии, 
продемонстрировал, что такое снижение относи-
тельного риска развития АтД в группах профилак-
тики обеспечивает уменьшение средней стоимости 
любого случая заболевания у  получающих ЧГС 
или ВГС-К на 800–900 евро в год по сравнению 
со смесью на основе цельного коровьего молока, 
несмотря на более высокую цену гидролизован-
ных формул и, соответственно, стоимость каждого 
случая АтД у детей из групп профилактики [62]. 
Тем не менее пересчет разности затрат на 1 допол-
нительный предотвращенный случай (т. н. инкре-
ментная стоимость) показал снижение затрат для 
системы здравоохранения и общества только при 
использовании ЧГС.

Последующие исследования фармакоэконо-
мики детского питания, проведенные в  разных 
странах Европы, Австралии, Юго-Восточной 
Азии, подтвердили, что ЧГС является клиниче-
ски и экономически эффективной по сравнению 
со СС для профилактики АтД у детей из группы 
риска, не находящихся на эксклюзивном грудном 
вскармливании. При этом ЧГС оказались эконо-
мически выгодными по сравнению с обоими ти-
пами ВГС (сывороточным и казеиновым) во всех 
проводимых исследованиях [63–67]. Несмотря на 
серьезные различия в уровнях социально-эконо-
мического развития и совершенно разные модели 
систем здравоохранения, схожие результаты были 
получены и в двух российских фармакоэкономи-
ческих исследованиях, изучавших эффективность 
диетопрофилактики АтД [68, 69]. Так, в построен-
ной учеными РАНХиГС клинико-экономической 
модели применение ЧГС с  доказанным профи-
лактическим эффектом (NAN® гипоаллергенный 
1) снижает в 1,9 раза расходы семьи и в 2 раза рас-
ходы общества на лечение АтД в течение первого 
года по сравнению со СС [69]. В обоих случаях 
исследователи заключили, что раннее использо-
вание ЧГС у здоровых младенцев с атопической 
наследственностью, не получающих грудного 
вскармливания, выглядит очень экономически 
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выгодным, поскольку снижает клиническое и эко-
номическое бремя АтД (рис. 2).

К настоящему времени фармакоэкономический 
анализ все шире применяется в медицине в целом 
и в дерматологии в частности. Относительно недав-
но был опубликован систематический обзор иссле-
дований, оценивавших различные клинико-эконо-
мические аспекты профилактики и лечения АтД, 
констатировавший, что подавляющее большин-
ство работ по оценке профилактических стратегий 
изучали фармакоэкономическую эффективность 
ЧГС [70]. Тем не менее в последние годы в связи 
с безусловным подтверждением преимуществ бо-
лее раннего введения в рацион ребенка аллерген-
ных продуктов по сравнению с  их отсроченным 
введением появились новые исследования, оцени-
вающие экономическую целесообразность всеоб-
щего раннего употребления младенцами куриного 
яйца и арахиса по сравнению с предлагаемым не-
которыми экспертами выжидательным подходом 
(стратегия скринига) и  проведением предвари-
тельного кожного тестирования [71, 72]. Авторы 
продемонстрировали, что стратегия раннего всеоб-
щего введения в рацион младенцев арахиса по срав-
нению со стратегией скрининга позволит сэконо-
мить в США 1019 долларов на человека, обеспечив 
общие социальные сбережения в размере 654 млн 

долларов за 20-летний период, а раннее введение 
в рацион младенцев яйца приведет к экономии по 
меньшей мере 6865 долларов на человека по срав-
нению с отсроченным его введением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бремя аллергических заболеваний в педиатрии 

определяется не только их высокой распространен-
ностью в детской популяции, возможностью разви-
тия тяжелых, в том числе системных реакций, значи-
тельным нарушением качества жизни самих детей 
и членов их семей, а также серьезными индивиду-
альными и государственными экономическими за-
тратами. Проблема связана и с бременем упущенных 
возможностей наших пациентов, заключающимся 
в  множестве настоящих и  будущих ограничений, 
которые становятся препятствием для посещения 
детского сада, парка или цирка, для занятий спортом 
или поездки в летний лагерь, для дружбы с домаш-
ним питомцем и даже выбора любимой профессии. 
Анализ результатов многочисленных исследований 
в области профилактики аллергических заболева-
ний, их качественная интерпретация и перенос в ак-
туальные клинические рекомендации должны стать 
основой для решения проблемы эпидемии аллер-
гии и подтверждением золотого правила медицины 
о том, что профилактика лучше, чем лечение.

В 1,9 раз В 1,9 раз В 1,9 раз

В 1,6 раз

7 050 000

11 218 192

800 275
1 554 708

787 432

1 506 834
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(руб, на 1000 детей)

Расходы**семей за 3-й года
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Лечебная смесь Медикаменты Лечебная смесь Медикаменты
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Гипоаллергенный 1

Стандартная 
смесь

 Рис. 2.  Снижение расходов семьи на лечение атопического дерматита при применении в качестве 
профилактики ЧГС по сравнению со стандартной смесью [69]

 Fig. 2.  Reduction of family expenses for the treatment of atopic dermatitis when used as a prophylaxis of PGM in 
combination with a standard mixture [69]



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Обзор / Review

24

ЛИТЕРАТУРА 
1. Devereux G. The increase in the prevalence of asthma and allergy: food for thought. Nat Rev Immunol. 2006; 6 (11): 869–874.
2. Pawankar R. Allergic diseases and asthma: a global public health concern and a call to action. World Allergy Organ J. 2014; 7 (1): 12. 
3. Platts-Mills T. The allergy epidemics: 1870–2010. J Allergy Clin Immunol. 2015: 136: 3–13.
4. Prescott S., Allen K.J. Food allergy: Riding the second wave of the allergic epidemic. Pediatr Allergy Immunol. 2011; 22: 155–161.
5. Grafanaki K., Bania A., Kaliatsi E.G., Vryzaki E., Vasilopoulos Y., Georgiou S. The Imprint of Exposome on the Development of 

Atopic Dermatitis across the Lifespan: A Narrative Review. J Clin Med. 2023; 12 (6): 2180.
6. Weidinger S., Simpson E.L., Silverberg J.I., Barbarot S., Eckert L., Mina-Osorio P., Rossi A.B., Brignoli L., Mnif T., Guillemin I., 

Fenton M.C., Delevry D., Chuang C.C., Pellan M., Gadkari A. Burden of atopic dermatitis in paediatric patients: an international 
cross-sectional study. Br J Dermatol. 2024; 190 (6): 846–857.

7. Silverberg J.I., Barbarot S., Gadkari A., Simpson E.L., Weidinger S., Mina-Osorio P., Rossi A.B., Brignoli L., Saba G., Guillemin I., 
Fenton M.C., Auziere S., Eckert L. Atopic dermatitis in the pediatric population: A cross-sectional, international epidemiologic 
study. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021; 126 (4): 417–428.e2. 

8. Langan S.M., Mulick A.R., Rutter C.E., et al. Trends in Eczema Prevalence in Children and Adolescents: A Global Asthma Net-
work Phase I Study. Clin Exp Allergy. 2023; 53 (3): 337–352.

9. Shin Y.H., Hwang J., Kwon R., Lee S.W., Kim M.S., GBD 2019 Allergic Disorders Collaborators; Shin J.I., Yon D.K. Global, 
regional, and national burden of allergic disorders and their risk factors in 204 countries and territories, from 1990 to 2019: A 
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Allergy. 2023; 78 (8): 2232–2254.

10. Смолкин Ю.С., Балаболкин И.И., Горланов И.А., Круглова Л.С.,и др. Согласительный документ АДАИР: атопический 
дерматит у детей — обновление 2019 (краткая версия) часть 1. Аллергология и иммунология в педиатрии. 2020;60(1):4-25. 
https://doi.org/10.24411/2500-1175-2020-10001. 

11. Venter C., Maslin K., Patil V., et al. The prevalence, natural history and time trends of peanut allergy over the first 10 years of life 
in two cohorts born in the same geographical location 12 years apart. Pediatr Allergy Immunol. 2016; 27 (8): 804–811.

12. Tang M.L., Mullins R.J. Food allergy: is prevalence increasing? Intern Med J. 2017; 47 (3): 256–261.
13. Ma Z., Chen L., Xian R., Fang H., Wang J., Hu Y. Time trends of childhood food allergy in China: three crosssectional surveys in 

1999, 2009, and 2019. Pediatr Allergy Immunol. 2021; 32 (5): 1073–1079.
14. Peters R.L., Koplin J.J., Gurrin L.C., et al. The prevalence of food allergy and other allergic diseases in early childhood in a po-

pulation-based study: HealthNuts age 4-year follow-up. J Allergy Clin Immunol. 2017; 140: 145–153.
15. Leung A.S.Y., Tham E.H., Samuel M., Munblit D., Chu D.K., Dahdah L., Yamamoto-Hanada K., Trikamjee T., Warad V., van 

Niekerk A., Martinez S., Ellis A., Bielory L., Cuadros G., van Bever H., Wallace D., Tang M., Sublett J., Wong G.W.K. Quality 
and consistency of clinical practice guidelines on the prevention of food allergy and atopic dermatitis: Systematic review protocol. 
World Allergy Organ J. 2022; 15 (9): 100679. 

16. Spolidoro G.C.I., Amera Y.T., Ali M.M., Nyassi S., Lisik D., Ioannidou A., Rovner G., Khaleva E., Venter C., van Ree R., Worm 
M., Vlieg-Boerstra B., Sheikh A., Muraro A., Roberts G., Nwaru B.I. Frequency of food allergy in Europe: An updated systematic 
review and meta-analysis. Allergy. 2023 Feb; 78 (2): 351–368.

17. Spolidoro G.C.I., Ali M.M., Amera Y.T., Nyassi S., Lisik D., Ioannidou A., Rovner G., Khaleva E., Venter C., van Ree R., Worm 
M., Vlieg-Boerstra B., Sheikh A., Muraro A., Roberts G., Nwaru B.I. Prevalence estimates of eight big food allergies in Europe: 
Updated systematic review and meta-analysis. Allergy. 2023; 78 (9): 2361–2417.

18. Wang Y., Allen K.J., Suaini N.H.A., et al. The global incidence and prevalence of anaphylaxis in children in the general population: 
a systematic review. Allergy. 2019; 74: 1063–1080.

19. Tham E.H., Leung A.S.Y., Pacharn P., et al. Anaphylaxis — lessons learnt when east meets west. Pediatr Allergy Immunol. 2019; 
30: 681–688.

20. Есакова Н.В., Захарова И.Н., Османов И.М., и др. Анафилаксия среди детей, госпитализированных с острыми аллергиче-
скими реакциями: пятилетний ретроспективный анализ. Вопросы детской диетологии. 2022; 20 (4): 21–30. 

21. Пампура А.Н., Есакова Н.В., Конюкова Н.Г. Анафилаксия к белкам коровьего молока — многоликая и нерешенная про-
блема. Педиатрия. Восточная Европа. 2023; 11 (3): 302–312. 

22. Лепешкова Т.С. Анализ распространённости пищевой гиперчувствительности и пищевой анафилаксии в детской по-
пуляции г. Екатеринбурга. Российский аллергологический журнал. 2021; 18 (2): 46–54. 

23. Irvine A.D., Mina-Osorio P. Disease trajectories in childhood atopic dermatitis: an update and practitioner’s guide. Br J Dermatol. 
2019; 181: 895–906.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Обзор / Review

25

24. Silverberg J.I., Simpson E.L. Association between severe eczema in children and multiple comorbid conditions and increased 
healthcare utilization. Pediatr Allergy Immunol. 2013; 24 (5): 476–486.

25. de Las Vecillas L., Quirce S. The Multiple Trajectories of the Allergic March. J Investig Allergol Clin Immunol. 2024; 34 (2): 
75–84.

26. Paller A.S., Spergel J.M., Mina-Osorio P., Irvine A.D. The atopic march and atopic multimorbidity: Many trajectories, many 
pathways. J Allergy Clin Immunol. 2019; 143 (1): 46–55.

27. Knyziak-Mędrzycka I., Majsiak E., Cukrowska B. Allergic March in Children: The Significance of Precision Allergy Molecular Di-
agnosis (PAMD@) in Predicting Atopy Development and Planning Allergen-Specific Immunotherapy. Nutrients. 2023; 15 (4): 978.

28. Jeong K., Lee S. Natural course of IgE-mediated food allergy in children. Clin Exp Pediatr. 2023; 66 (12): 504–511.
29. Ali F., Vyas J., Finlay A.Y. Counting the Burden: Atopic Dermatitis and Health-related Quality of Life. Acta Derm Venereol. 

2020 Jun 9; 100 (12): adv00161.
30. Allen C.W., Bidarkar M.S., vanNunen S.A., Campbell D.E. Factors impacting parental burden in food-allergic children. J Paediatr 

Child Health 2015; 51: 696–698. 
31. Chen G., DunnGalvin A., Greenhawt M., et al. Deriving health utility indices from a food allergy quality-of-life questionnaire. 

Pediatr Allergy Immunol. 2021; 32: 1773–1780. 
32. Luger T., Romero W.A., Gruben D., et al. Clinical and humanistic burden of atopic dermatitis in Europe: analyses of the National 

Health and Wellness Survey. Dermatol Ther (Heidelb). 2022; 12: 949–969.
33. Ягудина Р.И., Скулкова Р.С. Основы фармакоэкономического анализа. Ведомости Научного центра экспертизы средств 

медицинского применения. 2011; 2: 56-59. URL: https://cyberleninka.ru/article/n/osnovy-farmakoekonomicheskogo-analiza 
(дата обращения: 11.11.2024).

34. Conway A.E., Greenhawt M., Abrams E.M., Shaker M.S. Food allergy prevention through the decades: An ounce of humility is 
worth a pound of cure. J Food Allergy. 2024; 6 (1): 3–14. 

35. Fong A.T., Ahlstedt S., Golding M.A., Protudjer J.L.P. The Economic Burden of Food Allergy: What We Know and What We 
Need to Learn. Curr Treat Options Allergy. 2022; 9 (3): 169–186.

36. Wang X., Boytsov N.N., Gorritz M., Malatestinic W.N., Goldblum O.M., Wade R.L. US health care utilization and costs in adult 
patients with atopic dermatitis by disease severity. J Manag Care Spec Pharm. 2022; 28 (1): 69–77.

37. Крысанов И.С., Крысанова В.С., Карпов О.И., Ермакова В.Ю. Экономическое бремя тяжёлого атопического дерматита 
в Российской Федерации. Качественная клиническая практика. 2019; (4): 4–14. 

38. Conway A.E., Greenhawt M., Abrams E.M., Shaker M.S. Food allergy prevention through the decades: An ounce of humility is 
worth a pound of cure. J Food Allergy. 2024 Jul 1; 6 (1): 3–14. 

39. Zepeda-Ortega B., Goh A., Xepapadaki P., Sprikkelman A., Nicolaou N., Hernandez R.E.H, Latiff A.H.A., Yat M.T., Diab M., 
Hussaini B.A., Setiabudiawan B., Kudla U., van Neerven R.J.J., Muhardi L., Warner J.O. Strategies and Future Opportunities for 
the Prevention, Diagnosis, and Management of Cow Milk Allergy. Front Immunol. 2021; 12: 608372.

40. Halken S., Muraro A., de Silva D., Khaleva E., Angier E., Arasi S., Arshad H., Bahnson H.T., Beyer K., Boyle R., du Toit G., Ebi-
sawa M., Eigenmann P., Grimshaw K., Hoest A., Jones C., Lack G., Nadeau K., O’Mahony L., Szajewska H., Venter C., Verhasselt 
V., Wong G.W.K., Roberts G. European Academy of Allergy and Clinical Immunology Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines 
Group. EAACI guideline: Preventing the development of food allergy in infants and young children (2020 update). Pediatr Allergy 
Immunol. 2021 Jul; 32 (5): 843–858. 

41. Abrams E.M., Shaker M., Stukus D., et al. Updates in Food Allergy Prevention in Children. Pediatrics. 2023; 152 (5): e2023062836.
42. Brandwein M., Enten Vissoker R., Jackson H., Rogan T., Pitcock J., Krinkin E., Venter C. Redefining the Role of Nutrition in 

Infant Food Allergy Prevention: A Narrative Review. Nutrients. 2024; 16 (6): 838.
43. Muraro A., Halken S., Arshad S.H., Beyer K., Dubois A.E.J., et al. EAACI food allergy and anaphylaxis guidelines. Primary pre-

vention of food allergy. Allergy 2014; 69: 590–601.
44. Pelkonen A.S., Kuitunen M., Dunder T., et al. Allergy in children: practical recommendations of the Finnish Allergy Programme 

2008–2018 for prevention, diagnosis, and treatment. Pediatr Allergy Immunol. 2012; 23 (2): 103–116.
45. Chan A.W.M., Chan J.K.C., Tam A.Y.C., Lee T.H. Guidelines for allergy prevention in Hong Kong. Medical Practice. 2016; 22 (3): 

279–285.
46. Pabst O., Mowat A.M. Oral tolerance to food protein. Mucosal Immunol. 2012; 5 (3): 232–239. 
47. Lambers T.T., Gloerich J., van Hoffen E., Alkema W., Hondmann D.H., van Tol E.A. Clustering analyses in peptidomics revealed 

that peptide profiles of infant formulae are descriptive. Food Sci Nutr. 2015; 3 (1): 81–90. 



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Обзор / Review

26

48. Hochwallner H., Schulmeister U., Swoboda I., Focke-Tejkl M., Reininger R., Civaj V., Campana R., Thalhamer J., Scheiblhofer 
S., Balic N., Horak F., Ollert M., Papadopoulos N.G., Quirce S., Szepfalusi Z., Herz U., van Tol E.A., Spitzauer S., Valenta R. In-
fant milk formulas differ regarding their allergenic activity and induction of T-cell and cytokine responses. Allergy. 2017; 72 (3): 
416–424.

49. von Berg A., Filipiak-Pittroff B., Krämer U., Link E., Heinrich J., Koletzko S., Grübl A., Hoffmann U., Beckmann C., Reinhardt D., 
Bauer C.P., Wichmann E., Berdel D. The German Infant Nutritional Intervention Study (GINI) for the preventive effect of hydro-
lyzed infant formulas in infants at high risk for allergic diseases. Design and selected results. Allergol Select. 2017; 1 (1): 28–38. 

50. Szajewska H., Horvath A. Meta-analysis of the evidence for a partially hydrolyzed 100 % whey formula for the prevention of 
allergic diseases. Curr Med Res Opin. 2010; 26 (2): 423–437. 

51. Alexander D.D., Cabana M.D. Partially hydrolyzed 100 % whey protein infant formula and reduced risk of atopic dermatitis: a 
meta-analysis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010; 50 (4): 422–430. 

52. Szajewska H., Horvath A. A partially hydrolyzed 100 % whey formula and the risk of eczema and any allergy: an updated me-
ta-analysis. World Allergy Organ J. 2017; 10 (1): 27. 

53. Gappa M., Filipiak-Pittroff B., Libuda L., von Berg A., Koletzko S., Bauer C.P., Heinrich J., Schikowski T., Berdel D., Standl M. 
Long-term effects of hydrolyzed formulae on atopic diseases in the GINI study. Allergy. 2021; 76 (6): 1903–1907.

54. Boyle R.J., Ierodiakonou D., Khan T., Chivinge J., Robinson Z., Geoghegan N., Jarrold K., Afxentiou T., Reeves T., Cunha S., 
Trivella M., Garcia-Larsen V., Leonardi-Bee J. Hydrolysed formula and risk of allergic or autoimmune disease: systematic review 
and meta-analysis. BMJ. 2016; 352: i974.

55. Osborn D.A., Sinn J.K., Jones L.J. Infant formulas containing hydrolysed protein for prevention of allergic disease and food allergy. 
Cochrane Database Syst Rev. 2017; 3 (3): CD003664.

56. Vandenplas Y., Latiff A.H.A., Fleischer D.M., Gutiérrez-Castrellón P., Miqdady M.S., Smith P.K., von Berg A., Greenhawt M.J. 
Partially hydrolyzed formula in non-exclusively breastfed infants: A systematic review and expert consensus. Nutrition. 2019; 
57: 268–274. 

57. EU Commission. Commission delegated regulation (EU) 2016/127. Off J Eur Union. 2016. P. 20–30.
58. Vale S.L., Lobb M., Netting M.J., Murray K., Clifford R., Campbell D.E., Salter S.M. A systematic review of infant feeding food 

allergy prevention guidelines — can we AGREE? World Allergy Organ J. 2021 May 29; 14 (6): 100550.
59. Nicolaou N., Pancheva R., Karaglani E., Sekkidou M., Marinova-Achkar M., Popova S., Tzaki M., Kapetanaki A., Iacovidou N., 

Boutsikou T., Iliodromiti Z., Papaevangelou V., Sardeli O., Xepapadaki P., Papathoma E., Thijs-Verhoeven I., Kudla U., Ulfman 
L.H., Schaafsma A., Manios Y. The Risk Reduction Effect of a Nutritional Intervention With a Partially Hydrolyzed Whey-Based 
Formula on Cow’s Milk Protein Allergy and Atopic Dermatitis in High-Risk Infants Within the First 6 Months of Life: The 
Allergy Reduction Trial (A.R.T.), a Multicenter Double-Blinded Randomized Controlled Study. Front Nutr. 2022; 9: 863599.

60. Li X., He T., Duan S., Liang J., Feng G., Li F., Shen Z., Ye W., Liu B., Jiang B., Chen Y., Liu N., Szeto I.M., Cai L. Infant Formulas 
With Partially or Extensively Hydrolyzed Milk Proteins for the Prevention of Allergic Diseases: A Systematic Review and Me-
ta-Analysis of Clinical Trials. Adv Nutr. 2024 May; 15 (5): 100217. 

61. Vandenplas Y., Ksiażyk J., Luna M.S., Migacheva N., Picaud J.C., Ramenghi L.A., Singhal A., Wabitsch M. Partial Hydrolyzed 
Protein as a Protein Source for Infant Feeding: Do or Don’t? Nutrients. 2022; 14 (9): 1720.

62. Mertens J., Stock S., Lüngen M., von Berg A., Krämer U., Filipiak-Pittroff B., Heinrich J., Koletzko S., Grübl A., Wichmann H.E., 
Bauer C.P., Reinhardt D., Berdel D., Gerber A. Is prevention of atopic eczema with hydrolyzed formulas cost-effective? A health 
economic evaluation from Germany. Pediatr Allergy Immunol. 2012; 23 (6): 597–604.

63. Spieldenner J., Belli D., Dupont C., Haschke F., Iskedjian M., Nevot Falcó S., Szajewska H., von Berg A. Partially hydrolysed 
100 % whey-based infant formula and the prevention of atopic dermatitis: comparative pharmacoeconomic analyses. Ann Nutr 
Metab. 2011; 59 Suppl 1: 44–52.

64. Iskedjian M., Belli D., Farah B., Navarro V., Detzel P. Economic evaluation of a 100 % whey-based partially hydrolyzed infant 
formula in the prevention of atopic dermatitis among Swiss children. J Med Econ. 2012; 15 (2): 378–393. 

65. Iskedjian M., Haschke F., Farah B., van Odijk J., Berbari J., Spieldenner J. Economic evaluation of a 100 % whey-based partially 
hydrolyzed infant formula in the prevention of atopic dermatitis among Danish children. J Med Econ. 2012; 15 (2): 394–408. 

66. Su J., Prescott S., Sinn J., Tang M., Smith P., Heine RG., Spieldenner J., Iskedjian M. Cost-effectiveness of partially-hydrolyzed 
formula for prevention of atopic dermatitis in Australia. J Med Econ. 2012; 15 (6): 1064–1077.

67. Botteman M., Detzel P. Cost-effectiveness of partially hydrolyzed whey protein formula in the primary prevention of atopic der-
matitis in high-risk urban infants in Southeast Asia. Ann Nutr Metab. 2015; 66 Suppl 1: 26–32. 



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Обзор / Review

27

68. Огородова Л.М., Петровский Ф.И., Деев И.А., Петровская Ю.А. Эффективность и экономическая целесообразность пер-
вичной профилактики атопического дерматита: смеси на основе гидролизата белка. Педиатрическая фармакология. 2013; 
10 (4): 46–51. 

69. Деркач Е.В., Авксентьева М.В., Федяева В.К., Реброва О.Ю., Солдатова И.Г. Клинико-экономическое исследование при-
менения смеси для детского питания на основе частично гидролизованного сывороточного белка по сравнению со стан-
дартной смесью на основе цельного белка коровьего молока для профилактики атопического дерматита у детей до 3 лет. 
Вопросы практической педиатрии. 2014; 9 (2): 29–43. 

70. Sach T.H., McManus E., Levell N.J. Understanding economic evidence for the prevention and treatment of atopic eczema. Br J 
Dermatol. 2019; 181 (4): 707–716. 

71. Shaker M., Stukus D., Chan E.S., et al. “To screen or not to screen”: comparing the health and economic benefits of early peanut 
introduction strategies in five countries. Allergy. 2018; 73: 1707–1714.

72. Shaker M., Verma K., Greenhawt M. The health and economic outcomes of early egg introduction strategies. Allergy. 2018; 73: 
2214–2223.

REFERENCES
1. Devereux G. The increase in the prevalence of asthma and allergy: food for thought. Nat Rev Immunol. 2006; 6 (11): 869–874.
2. Pawankar R. Allergic diseases and asthma: a global public health concern and a call to action. World Allergy Organ J. 2014; 7 (1): 12. 
3. Platts-Mills T. The allergy epidemics: 1870–2010. J Allergy Clin Immunol. 2015: 136: 3–13.
4. Prescott S., Allen K.J. Food allergy: Riding the second wave of the allergic epidemic. Pediatr Allergy Immunol. 2011; 22: 155–161.
5. Grafanaki K., Bania A., Kaliatsi E.G., Vryzaki E., Vasilopoulos Y., Georgiou S. The Imprint of Exposome on the Development of 

Atopic Dermatitis across the Lifespan: A Narrative Review. J Clin Med. 2023; 12 (6): 2180.
6. Weidinger S., Simpson E.L., Silverberg J.I., Barbarot S., Eckert L., Mina-Osorio P., Rossi A.B., Brignoli L., Mnif T., Guillemin I., 

Fenton M.C., Delevry D., Chuang C.C., Pellan M., Gadkari A. Burden of atopic dermatitis in paediatric patients: an international 
cross-sectional study. Br J Dermatol. 2024; 190 (6): 846–857.

7. Silverberg J.I., Barbarot S., Gadkari A., Simpson E.L., Weidinger S., Mina-Osorio P., Rossi A.B., Brignoli L., Saba G., Guillemin I., 
Fenton M.C., Auziere S., Eckert L. Atopic dermatitis in the pediatric population: A cross-sectional, international epidemiologic 
study. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021; 126 (4): 417–428.e2. 

8. Langan S.M., Mulick A.R., Rutter C.E., et al. Trends in Eczema Prevalence in Children and Adolescents: A Global Asthma Net-
work Phase I Study. Clin Exp Allergy. 2023; 53 (3): 337–352.

9. Shin Y.H., Hwang J., Kwon R., Lee S.W., Kim M.S., GBD 2019 Allergic Disorders Collaborators; Shin J.I., Yon D.K. Global, 
regional, and national burden of allergic disorders and their risk factors in 204 countries and territories, from 1990 to 2019: A 
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Allergy. 2023; 78 (8): 2232–2254.

10. Smolkin Y.S., Balabolkin I.I., Gorlanov I.A., Kruglova L.S., Kudryavtseva A.V., Meshkova R.Y., Migacheva H.B., Khakimova R.F., 
Cheburkin A.A., Kuropatnikova E.A., Lyan N.A., Maksimova A.V., Masalskiy S.S., Smolkina O.Y. Consensus document APAIR: 
atopic dermatitis in children — update 2019 (short version) part 1. Allergology and Immunology in Pediatrics. 2020; 60 (1): 4-25, 
https://doi.org/10.24411/2500-1175-2020-10001.

11. Venter C., Maslin K., Patil V., et al. The prevalence, natural history and time trends of peanut allergy over the first 10 years of life 
in two cohorts born in the same geographical location 12 years apart. Pediatr Allergy Immunol. 2016; 27 (8): 804–811.

12. Tang M.L., Mullins R.J. Food allergy: is prevalence increasing? Intern Med J. 2017; 47 (3): 256–261.
13. Ma Z., Chen L., Xian R., Fang H., Wang J., Hu Y. Time trends of childhood food allergy in China: three crosssectional surveys in 

1999, 2009, and 2019. Pediatr Allergy Immunol. 2021; 32 (5): 1073–1079.
14. Peters R.L., Koplin J.J., Gurrin L.C., et al. The prevalence of food allergy and other allergic diseases in early childhood in a pop-

ulation-based study: HealthNuts age 4-year follow-up. J Allergy Clin Immunol. 2017; 140: 145–153.
15. Leung A.S.Y., Tham E.H., Samuel M., Munblit D., Chu D.K., Dahdah L., Yamamoto-Hanada K., Trikamjee T., Warad V., van 

Niekerk A., Martinez S., Ellis A., Bielory L., Cuadros G., van Bever H., Wallace D., Tang M., Sublett J., Wong G.W.K. Quality 
and consistency of clinical practice guidelines on the prevention of food allergy and atopic dermatitis: Systematic review protocol. 
World Allergy Organ J. 2022; 15 (9): 100679. 

16. Spolidoro G.C.I., Amera Y.T., Ali M.M., Nyassi S., Lisik D., Ioannidou A., Rovner G., Khaleva E., Venter C., van Ree R., Worm 
M., Vlieg-Boerstra B., Sheikh A., Muraro A., Roberts G., Nwaru B.I. Frequency of food allergy in Europe: An updated systematic 
review and meta-analysis. Allergy. 2023 Feb; 78 (2): 351–368.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Обзор / Review

28

17. Spolidoro G.C.I., Ali M.M., Amera Y.T., Nyassi S., Lisik D., Ioannidou A., Rovner G., Khaleva E., Venter C., van Ree R., Worm 
M., Vlieg-Boerstra B., Sheikh A., Muraro A., Roberts G., Nwaru B.I. Prevalence estimates of eight big food allergies in Europe: 
Updated systematic review and meta-analysis. Allergy. 2023; 78 (9): 2361–2417.

18. Wang Y., Allen K.J., Suaini N.H.A., et al. The global incidence and prevalence of anaphylaxis in children in the general population: 
a systematic review. Allergy. 2019; 74: 1063–1080.

19. Tham E.H., Leung A.S.Y., Pacharn P., et al. Anaphylaxis — lessons learnt when east meets west. Pediatr Allergy Immunol. 2019; 
30: 681–688.

20.  Esakova N.V., Zakharova I.N., Osmanov I.M., et al. Anaphylaxis among children hospitalized with severe allergic reactions: a 
5-year retrospective analysis. Problems of pediatric nutritiology. 2022; 20 (4): 21–30. (In Russ.)

21.  Pampura A.N., Esakova N.V., Konyukova N.G. Anaphylaxis to cow’s milk proteins is a multifaceted and unresolved problem. 
Paediatrics Eastern Europe. 2023; 11 (3): 302–312. (In Russ.)

22. Lepeshkova T.S. Analysis of the prevalence of food hypersensitivity and food anaphylaxis in the children’s population of Ekater-
inburg. Russian journal of allergy. 2021; 18 (2): 46–54. (In Russ.)

23. Irvine A.D., Mina-Osorio P. Disease trajectories in childhood atopic dermatitis: an update and practitioner’s guide. Br J Dermatol. 
2019; 181: 895–906.

24. Silverberg J.I., Simpson E.L. Association between severe eczema in children and multiple comorbid conditions and increased 
healthcare utilization. Pediatr Allergy Immunol. 2013; 24 (5): 476–86.

25. de Las Vecillas L., Quirce S. The Multiple Trajectories of the Allergic March. J Investig Allergol Clin Immunol. 2024; 34 (2): 
75–84.

26. Paller A.S., Spergel J.M., Mina-Osorio P., Irvine A.D. The atopic march and atopic multimorbidity: Many trajectories, many 
pathways. J Allergy Clin Immunol. 2019; 143 (1): 46–55.

27. Knyziak-Mędrzycka I., Majsiak E., Cukrowska B. Allergic March in Children: The Significance of Precision Allergy Molecular Di-
agnosis (PAMD@) in Predicting Atopy Development and Planning Allergen-Specific Immunotherapy. Nutrients. 2023; 15 (4): 978.

28. Jeong K., Lee S. Natural course of IgE-mediated food allergy in children. Clin Exp Pediatr. 2023; 66 (12): 504–511.
29. Ali F., Vyas J., Finlay A.Y. Counting the Burden: Atopic Dermatitis and Health-related Quality of Life. Acta Derm Venereol. 

2020 Jun 9; 100 (12): adv00161.
30. Allen C.W., Bidarkar M.S., vanNunen S.A., Campbell D.E. Factors impacting parental burden in food-allergic children. J Paediatr 

Child Health 2015; 51: 696–698. 
31. Chen G., Dunn Galvin A., Greenhawt M., et al. Deriving health utility indices from a food allergy quality-of-life questionnaire. 

Pediatr Allergy Immunol. 2021; 32: 1773–1780. 
32. Luger T., Romero W.A., Gruben D., et al. Clinical and humanistic burden of atopic dermatitis in Europe: analyses of the National 

Health and Wellness Survey. Dermatol Ther (Heidelb). 2022; 12: 949–969.
33.  Yagudina R.I., Skulkova R.S. Principles of pharmacoeconomic analysis. The Bulletin of the Scientific Centre for expert evaluation 

of medicinal products. 2011; 2: 56-59. URL: https://cyberleninka.ru/article/n/osnovy-farmakoekonomicheskogo-analiza (date 
of access: 11.11.2024). (In Russ.)

34. Conway A.E., Greenhawt M., Abrams E.M., Shaker M.S. Food allergy prevention through the decades: An ounce of humility is 
worth a pound of cure. J Food Allergy. 2024; 6 (1): 3–14. 

35. Fong A.T., Ahlstedt S., Golding M.A., Protudjer J.L.P. The Economic Burden of Food Allergy: What We Know and What We 
Need to Learn. Curr Treat Options Allergy. 2022; 9 (3): 169–186.

36. Wang X., Boytsov N.N., Gorritz M., Malatestinic W.N., Goldblum O.M., Wade R.L. US health care utilization and costs in adult 
patients with atopic dermatitis by disease severity. J Manag Care Spec Pharm. 2022; 28 (1): 69–77.

37. Krysanov I.S., Krysanova V.S., Karpov O.I., Ermakova V.Yu. Social-economic burden of severe atopic dermatitis in the Russian 
Federation. Kachestvennaya klinicheskaya praktika. 2019; 4: 4–14. (In Russ.)

38. Conway A.E., Greenhawt M., Abrams E.M., Shaker M.S. Food allergy prevention through the decades: An ounce of humility is 
worth a pound of cure. J Food Allergy. 2024 Jul 1; 6 (1): 3–14. 

39. Zepeda-Ortega B., Goh A., Xepapadaki P., Sprikkelman A., Nicolaou N., Hernandez R.E.H, Latiff A.H.A., Yat M.T., Diab M., 
Hussaini B.A., Setiabudiawan B., Kudla U., van Neerven R.J.J., Muhardi L., Warner J.O. Strategies and Future Opportunities for 
the Prevention, Diagnosis, and Management of Cow Milk Allergy. Front Immunol. 2021; 12: 608372.

40. Halken S., Muraro A., de Silva D., Khaleva E., Angier E., Arasi S., Arshad H., Bahnson H.T., Beyer K., Boyle R., du Toit G., Ebi-
sawa M., Eigenmann P., Grimshaw K., Hoest A., Jones C., Lack G., Nadeau K., O’Mahony L., Szajewska H., Venter C., Verhasselt 



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Обзор / Review

29

V., Wong G.W.K., Roberts G. European Academy of Allergy and Clinical Immunology Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines 
Group. EAACI guideline: Preventing the development of food allergy in infants and young children (2020 update). Pediatr Allergy 
Immunol. 2021 Jul; 32 (5): 843–858. 

41. Abrams E.M., Shaker M., Stukus D., et al. Updates in Food Allergy Prevention in Children. Pediatrics. 2023; 152 (5): e2023062836.
42. Brandwein M., Enten Vissoker R., Jackson H., Rogan T., Pitcock J., Krinkin E., Venter C. Redefining the Role of Nutrition in 

Infant Food Allergy Prevention: A Narrative Review. Nutrients. 2024; 16 (6): 838.
43. Muraro A., Halken S., Arshad S.H., Beyer K., Dubois A.E.J., et al. EAACI food allergy and anaphylaxis guidelines. Primary pre-

vention of food allergy. Allergy. 2014; 69: 590–601.
44. Pelkonen A.S., Kuitunen M., Dunder T., et al. Allergy in children: practical recommendations of the Finnish Allergy Programme 

2008–2018 for prevention, diagnosis, and treatment. Pediatr Allergy Immunol. 2012; 23 (2): 103–116.
45. Chan A.W.M., Chan J.K.C., Tam A.Y.C., Lee T.H. Guidelines for allergy prevention in Hong Kong. Medical Practice. 2016; 22 (3): 

279–285.
46. Pabst O., Mowat A.M. Oral tolerance to food protein. Mucosal Immunol. 2012; 5 (3): 232–239. 
47. Lambers T.T., Gloerich J., van Hoffen E., Alkema W., Hondmann D.H., van Tol E.A. Clustering analyses in peptidomics revealed 

that peptide profiles of infant formulae are descriptive. Food Sci Nutr. 2015; 3 (1): 81–90. 
48. Hochwallner H., Schulmeister U., Swoboda I., Focke-Tejkl M., Reininger R., Civaj V., Campana R., Thalhamer J., Scheiblhofer S., 

Balic N., Horak F., Ollert M., Papadopoulos N.G., Quirce S., Szepfalusi Z., Herz U., van Tol E.A., Spitzauer S., Valenta R. Infant milk 
formulas differ regarding their allergenic activity and induction of T-cell and cytokine responses. Allergy. 2017; 72 (3): 416–424.

49. von Berg A., Filipiak-Pittroff B., Krämer U., Link E., Heinrich J., Koletzko S., Grübl A., Hoffmann U., Beckmann C., Reinhardt D., 
Bauer C.P., Wichmann E., Berdel D. The German Infant Nutritional Intervention Study (GINI) for the preventive effect of hydro-
lyzed infant formulas in infants at high risk for allergic diseases. Design and selected results. Allergol Select. 2017; 1 (1): 28–38. 

50. Szajewska H., Horvath A. Meta-analysis of the evidence for a partially hydrolyzed 100 % whey formula for the prevention of 
allergic diseases. Curr Med Res Opin. 2010; 26 (2): 423–437. 

51. Alexander D.D., Cabana M.D. Partially hydrolyzed 100 % whey protein infant formula and reduced risk of atopic dermatitis: a 
meta-analysis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010; 50 (4): 422–430. 

52. Szajewska H., Horvath A. A partially hydrolyzed 100 % whey formula and the risk of eczema and any allergy: an updated me-
ta-analysis. World Allergy Organ J. 2017; 10 (1): 27. 

53. Gappa M., Filipiak-Pittroff B., Libuda L., von Berg A., Koletzko S., Bauer C.P., Heinrich J., Schikowski T., Berdel D., Standl M. 
Long-term effects of hydrolyzed formulae on atopic diseases in the GINI study. Allergy. 2021; 76 (6): 1903–1907.

54. Boyle R.J., Ierodiakonou D., Khan T., Chivinge J., Robinson Z., Geoghegan N., Jarrold K., Afxentiou T., Reeves T., Cunha S., 
Trivella M., Garcia-Larsen V., Leonardi-Bee J. Hydrolysed formula and risk of allergic or autoimmune disease: systematic review 
and meta-analysis. BMJ. 2016; 352: i974.

55. Osborn D.A., Sinn J.K., Jones L.J. Infant formulas containing hydrolysed protein for prevention of allergic disease and food allergy. 
Cochrane Database Syst Rev. 2017; 3 (3): CD003664.

56. Vandenplas Y., Latiff A.H.A., Fleischer D.M., Gutiérrez-Castrellón P., Miqdady M.S., Smith P.K., von Berg A., Greenhawt M.J. 
Partially hydrolyzed formula in non-exclusively breastfed infants: A systematic review and expert consensus. Nutrition. 2019; 
57: 268–274. 

57. EU Commission. Commission delegated regulation (EU) 2016/127. Off J Eur Union. 2016. P. 20–30.
58. Vale S.L., Lobb M., Netting M.J., Murray K., Clifford R., Campbell D.E., Salter S.M. A systematic review of infant feeding food 

allergy prevention guidelines - can we AGREE? World Allergy Organ J. 2021 May 29; 14 (6): 100550.
59. Nicolaou N., Pancheva R., Karaglani E., Sekkidou M., Marinova-Achkar M., Popova S., Tzaki M., Kapetanaki A., Iacovidou N., 

Boutsikou T., Iliodromiti Z., Papaevangelou V., Sardeli O., Xepapadaki P., Papathoma E., Thijs-Verhoeven I., Kudla U., Ulfman 
L.H., Schaafsma A., Manios Y. The Risk Reduction Effect of a Nutritional Intervention With a Partially Hydrolyzed Whey-Based 
Formula on Cow’s Milk Protein Allergy and Atopic Dermatitis in High-Risk Infants Within the First 6 Months of Life: The 
Allergy Reduction Trial (A.R.T.), a Multicenter Double-Blinded Randomized Controlled Study. Front Nutr. 2022; 9: 863599.

60. Li X., He T., Duan S., Liang J., Feng G., Li F., Shen Z., Ye W., Liu B., Jiang B., Chen Y., Liu N., Szeto I.M., Cai L. Infant Formulas 
With Partially or Extensively Hydrolyzed Milk Proteins for the Prevention of Allergic Diseases: A Systematic Review and Me-
ta-Analysis of Clinical Trials. Adv Nutr. 2024 May; 15 (5): 100217. 

61. Vandenplas Y., Ksiażyk J., Luna M.S., Migacheva N., Picaud J.C., Ramenghi L.A., Singhal A., Wabitsch M. Partial Hydrolyzed 
Protein as a Protein Source for Infant Feeding: Do or Don’t? Nutrients. 2022; 14 (9): 1720.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Обзор / Review

30

62. Mertens J., Stock S., Lüngen M., von Berg A., Krämer U., Filipiak-Pittroff B., Heinrich J., Koletzko S., Grübl A., Wichmann H.E., 
Bauer C.P., Reinhardt D., Berdel D., Gerber A. Is prevention of atopic eczema with hydrolyzed formulas cost-effective? A health 
economic evaluation from Germany. Pediatr Allergy Immunol. 2012; 23 (6): 597–604.

63. Spieldenner J., Belli D., Dupont C., Haschke F., Iskedjian M., Nevot Falcó S., Szajewska H., von Berg A. Partially hydrolysed 
100 % whey-based infant formula and the prevention of atopic dermatitis: comparative pharmacoeconomic analyses. Ann Nutr 
Metab. 2011; 59 Suppl 1: 44–52.

64. Iskedjian M., Belli D., Farah B., Navarro V., Detzel P. Economic evaluation of a 100 % whey-based partially hydrolyzed infant 
formula in the prevention of atopic dermatitis among Swiss children. J Med Econ. 2012; 15 (2): 378–393. 

65. Iskedjian M., Haschke F., Farah B., van Odijk J., Berbari J., Spieldenner J. Economic evaluation of a 100 % whey-based partially 
hydrolyzed infant formula in the prevention of atopic dermatitis among Danish children. J Med Econ. 2012; 15 (2): 394–408. 

66. Su J., Prescott S., Sinn J., Tang M., Smith P., Heine RG., Spieldenner J., Iskedjian M. Cost-effectiveness of partially-hydrolyzed 
formula for prevention of atopic dermatitis in Australia. J Med Econ. 2012; 15 (6): 1064–1077.

67. Botteman M., Detzel P. Cost-effectiveness of partially hydrolyzed whey protein formula in the primary prevention of atopic der-
matitis in high-risk urban infants in Southeast Asia. Ann Nutr Metab. 2015; 66 Suppl 1: 26–32. 

68.  Ogorodova L.M., Petrovskiy F.I., Deev I.A., Petrovskaya Y.A. Efficacy and financial viability of primary prevention of atopic 
dermatitis: protein-hydrolysate-based formulae. Pediatric pharmacology. 2013; 10 (4): 46–51. 

69.  Derkach E.V., Avksent’eva M.V., Fedyaeva V.K., Rebrova O.Yu., Soldatova I.G. A clinico-economic study of an infant formula 
based on partially hydrolyzed serum protein as compared with a standard whole cow’s milk formula for prevention of atopic der-
matitis in children under 3 years old. Problems of practical pediatrics. 2014; 9 (2): 29–43. 

70. Sach T.H., McManus E., Levell N.J. Understanding economic evidence for the prevention and treatment of atopic eczema. Br J 
Dermatol. 2019; 181 (4): 707–716. 

71. Shaker M., Stukus D., Chan E.S., et al. “To screen or not to screen”: comparing the health and economic benefits of early peanut 
introduction strategies in five countries. Allergy. 2018; 73: 1707–1714.

72. Shaker M., Verma K., Greenhawt M. The health and economic outcomes of early egg introduction strategies. Allergy. 2018; 73: 
2214–2223.

ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ
Статья опубликована при финансовой поддержке компании ООО «Нестле Россия».

FUNDING SOURCES
The article is published with financial support from «Nestle Rossiya LLC».

ВКЛАД АВТОРА В РАБОТУ 
Мигачева Н. Б. — разработка дизайна статьи, написание и редактирование текста.

THE AUTHOR’S CONTRIBUTION TO THE WORK 
Natalia B. Migacheva — article design development, writing and editing text.



Оригинальная статья / Original article

31

АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

Исследование полиморфизма rs4994 гена β3-адренергического рецеп-
тора у детей с бронхиальной астмой, ассоциированной с ожирением
RAR — научная статья

https://doi.org/10.53529/2500-1175-2024-4-31-39

УДК 616.248-053.2:575.22:613.24
Дата поступления: 17.10.2024
Дата принятия: 23.11.2024
Дата публикации: 14.12.2024

Евсеева Г. П.1, Супрун Е. Н.1,2, Телепнёва Р. С.1, Наговицына Е. Б.1, Полтавченко А. Е.1, Ракицкая 
Е. В.1,2, Супрун С. В.1, Козлов В. К.1, Лебедько О. А.1

1  Хабаровский филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания» — Научно-исследовательский институт охраны материнства и детства, 680022, г. Хабаровск, 
ул. Воронежская, 49, корп. 1, Россия

2  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования Министерства здравоохранения 
Российской Федерации «Дальневосточный государственный медицинский университет», 680000, г. Хабаровск, ул. Муравьева-
Амурского, 35, Россия
Евсеева Галина Петровна — д. м. н., зам. директора по научной работе, главный научный сотрудник группы медико-
экологических проблем здоровья матери и ребенка Хабаровского филиала Дальневосточного научного центра физиологии 
и патологии дыхания — НИИ охраны материнства и детства, ORCID ID: 0000-0002-7528-7232, e-mail: evceewa@yandex.ru. 
Супрун Евгений Николаевич — к. м. н., доцент Дальневосточного государственного медицинского университета, старший 
научный сотрудник группы медико-экологических проблем здоровья матери и ребенка Хабаровского филиала Дальневосточ-
ного научного центра физиологии и патологии дыхания — НИИ охраны материнства и детства, ORCID ID: 0000-0002-1089-
8844, e-mail: evg-suprun@yandex.ru.
Телепнёва Регина Сергеевна — научный сотрудник группы медико-экологических проблем здоровья матери и ребенка 
Хабаровского филиала Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания — НИИ охраны материнства 
и детства, ORCID ID: 0000-0003-2873-2353, е-mail: pupykin84@mail.ru.
Наговицына Елена Борисовна — к. м. н., ведущий научный сотрудник Хабаровского филиала Дальневосточного научного 
центра физиологии и патологии дыхания — НИИ охраны материнства и детства, ORCID ID: 0000-0002-0255-3202, e-mail: 
nebo59@yandex.ru. 
Полтавченко Алеся Евгеньевна — аспирант Хабаровского филиала Дальневосточного научного центра физиологии 
и патологии дыхания — НИИ охраны материнства и детства, ORCID ID: 0009-0002-5062-8659, e-mail: panova.alesya@mail.ru. 
Ракицкая Елена Викторовна — д. м. н., профессор Дальневосточного государственного медицинского университета, врач-
эндокринолог Хабаровского филиала Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания — НИИ охраны 
материнства и детства, ORCID ID: 0000-0001-9750-2610, e-mail: rakitskayaelena27@mail.ru. 
Супрун Стефания Викторовна — д. м. н., главный научный сотрудник группы медико-экологических проблем здоровья 
матери и ребенка Хабаровского филиала Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания — НИИ охра-
ны материнства и детства, ORCID ID: 0000-0001-6724-3654, e-mail: stefanya-suprun@yandex.ru. 
Козлов Владимир Кириллович — чл.-корр. РАН, д. м. н., главный научный сотрудник группы медико-экологических проблем 
здоровья матери и ребенка Хабаровского филиала Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания — 
НИИ охраны материнства и детства, ORCID ID: 0000-0001-9978-1043, e-mail: VlKozlov1039@yandex.ru. 
Лебедько Ольга Антоновна — д. м. н., директор Хабаровского филиала Дальневосточного научного центра физиологии 
и патологии дыхания — НИИ охраны материнства и детства, ORCID ID: 0000-0002-8855-7422, e-mail: leoaf@mail.ru. 

Аннотация
Актуальность. Увеличивается число пациентов, страдающих одновременно астмой и ожирением, что оказывает влияние 
на тяжесть течения БА. Продолжается активный поиск генетических маркеров, характеризующих индивидуальные осо-
бенности метаболизма человека. Особый интерес представляют гены, связанные с ожирением. 
Материалы и методы. С целью изучения вклада в течение заболевания полиморфизма rs4994 гена ADRB3 у детей с БА, 
ассоциированной с ожирением, обследован 161 ребенок с БА, из них 59 пациентов с ожирением 1–3-й ст. Обследование 
включало общеклинические, функциональные, инструментальные методы. Исследование полиморфизмов гена проводи-
ли методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
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Результаты. Исследования клинического значения полиморфизма гена β3-адренорецептора у пациентов с астмой 
с различным течением заболевания показали, что пациенты с легким течением БА, независимо от массы тела, достоверно 
чаще имели доминантный генотип Trp64Trp гена АDRB3. Не выявлено ассоциаций аллеля Arg64 у пациентов с индексом 
массы тела, но определена зависимость с повышением уровня глюкозы. 
Заключение. Идентификация генетических предикторов как БА, так и ожирения имеет важное значение для выявления 
лиц с повышенным риском развития данного заболевания, что позволяет своевременно провести среди них комплекс про-
филактических мероприятий.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, дети, генетический полиморфизм, ADRB3
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Abstract
Introduction. The number of patients suffering from asthma and obesity at the same time is increasing, which affects the severity 
of asthma. The active search for genetic markers characterizing the individual characteristics of human metabolism continues. Of 
particular interest are the genes associated with obesity. 
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Material and methods. In order to study the contribution of the rs4994 polymorphism of the ADRB3 gene to the course of the 
disease in children with BA associated with obesity, 161 children with BA were examined, including 59 patients with obesity of 
1–3 stages. The examination included general clinical, functional, instrumental methods. The study of gene polymorphisms was 
carried out by the polymerase chain reaction method in real time.
Results. Studies of the clinical significance of the β3-adrenoreceptor gene polymorphism in patients with asthma with different 
disease course showed that patients with mild asthma, regardless of body weight, were significantly more likely to have the dom-
inant Trp64Trp genotype of the ADRB3 gene. No associations of the Arg64 allele were found in patients with body mass index, 
but a relationship with an increase in glucose levels was determined. 
Conclusion. Identification of genetic predictors of both AD and obesity is important for identifying individuals with an increased 
risk of developing this disease, which allows timely implementation of a set of preventive measures among them.

Keywords: bronchial asthma, obesity, children, genetic polymorphism, ADRB3

Conflict of interest. 
The authors declare no conflict of interest.

For citation: Evseeva G. P., Suprun E. N., Telepneva R. S., Nagovitsina E. B., Poltavchenko A. E., Rakitskaya E. V., Suprun S. V., Ko-
zlov V. K., Lebed’ko O. A. Investigation of rs4994 polymorphism of the β3-adrenergic receptor gene in children with asthma associated 
with obesity. Allergology and Immunology in Pediatrics. 2024; 22 (4): 31–39. https://doi.org/10.53529/2500-1175-2024-4-31-39

Бронхиальная астма (БА) — одно из самых рас-
пространенных хронических заболеваний легких 
у детей. Большое внимание уделяется персони-
фицированному подходу к лечению БА с учетом 
фенотипов болезни и  коморбидных состояний, 
способных оказать влияние на течение БА у кон-
кретного пациента, где важное место занимают на-
рушения нутритивного статуса больных, особенно 
избыточная масса тела и ожирение. Проспектив-
ные исследования показали, что у детей с высоким 
индексом массы тела (ИМТ) на исходном уровне 
более вероятно развитие астматических симпто-
мов во время наблюдения [1].

Многие исследователи отмечают, что ожирение 
связано с увеличением заболеваемости БА, плохим 
контролем астмы и снижением реакции на ингаля-
ционные кортикостероиды  [2]. Механизм связи 
между ожирением и астмой все еще неясен. Одной 
из гипотез, объясняющих взаимосвязь БА и ожи-
рения, является теория системного воспаления, 
в которой ожирение рассматривается как состоя-
ние слабовыраженного воспаления, характеризую-
щегося дисбалансом цитокинов, вырабатываемыми 
в жировой ткани. Ключевая роль в этой теории от-
водится висцеральной жировой ткани, продуциру-
ющей ряд гормонально активных веществ — ади-
покинов (среди них лептин, адипонектин, фактор 
некроза опухолей α, интерлейкин-6  и  др.). Они 
участвуют в  регуляции жирового и  углеводного 
обменов, воспалительных реакций и иммунного го-
меостаза. Адипокины из жировой ткани поступают 
в системный кровоток, затем в легочную паренхи-
му, где они способны вызвать или усилить воспале-
ние в бронхиальном дереве. Также это может быть 

связано с механизмами воспалительных явлений, 
возникающих при чрезмерном накоплении в ор-
ганизме жировой ткани: оксидативным стрессом, 
влиянием лептина на иммунную систему и гипер-
реактивность бронхов [3]. 

Считают, что средовые факторы риска, связан-
ные с изменением характера питания и физиче-
ской активности, могут реализоваться только на 
фоне генетических факторов  [4]. В  литературе 
предполагается, что ожирение предшествует аст-
ме и повышает риск ее развития, однако имеются 
разные мнения относительно его роли в заболева-
емости астмой, когда неправильный образ жизни, 
воздействие окружающей среды и различия в ге-
нетике также могут влиять на связь между ожи-
рением и астмой. В связи с этим большой интерес 
представляет идентификация генов-кандидатов 
ожирения. Количество генов-кандидатов, кото-
рые потенциально могут влиять на различные 
компоненты как БА, так и ожирения, очень вели-
ко, что объясняет гетерогенность патологических 
процессов и  требует изучения других звеньев 
патогенеза, которые влияют на характер течения 
астмы, определяют или модифицируют подходы 
к диагностике и лечению и связаны с функцио-
нированием жировой ткани [5]. Особый интерес 
представляют гены, участвующие в  регуляции 
жирового и углеводного обменов. Одним из них 
является ген β3-адренорецептора (ADRB3), кото-
рый экспрессируется в висцеральном жире у че-
ловека и, как предполагается, участвует в липоли-
зе, энергетическом обмене и регуляции скорости 
метаболизма. Миссенс-мутация Trp64Arg в гене 
ADRB3 приводит к замене триптофана на аргинин, 
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что может вызывать снижение экспрессии гена 
и аномальную конформацию белка, которая на-
рушает функцию ADRB3. Эти изменения на кле-
точном уровне реализуются в снижении скорости 
окисления, предотвращении разрушения жировой 
ткани и увеличении ее накопления, что вероятно, 
способствует развитию ожирения. Почти полови-
на исследований показывает ассоциативную связь 
мутации гена ADRB3 с лишним весом [6, 7].

Помимо того, что ADRB3 является важным ре-
гулятором различных физиологических функций, 
таких как термогенез в коричневой жировой тка-
ни, липолиз в белой жировой ткани, было показано, 
что его активация связанa с возможностью умень-
шения жировой массы и противовоспалительными 
процессами, что открывает путь для новых потен-
циальных терапевтических использований [8]. 

Однако не все исследователи выявили ассоциа-
цию полиморфизма ADRB3 с повышенной массой 
тела [9, 10], что свидетельствует о том, что вли-
яние на биологические механизмы между ИМТ 
и  генетикой до конца не изучены. При поиске 
соответствующей литературы, касающейся вли-
яния генетической модификации полиморфизма 
ADRB3 при избыточном весе / ожирении у детей c 
астмой, нами встречена только одна работа — Kuo 
N.-W. и соавт., которые обнаружили, что наличие 
полиморфизма ADRB3 при ожирении увеличивает 
риск респираторных осложнений у детей [11]. По-
этому вопрос: может ли полиморфизм rs4994 гена 
ADRB3 влиять на индивидуальный риск ослож-
ненного течения БА, ассоциированной с ожирени-
ем остается спорным, разъяснение этого вопроса 
и явилось целью нашего исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. 
Исследования проведены с учетом требований 

Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участи-
ем людей в  качестве субъектов исследования» 
с  поправками 2013  года. Дизайн исследования 
одобрен решением Этического комитета Хабаров-
ского филиала ДНЦ ФПД — НИИ ОМИД, полу-
чено информированное согласие родителей всех 
детей на участие в исследовании. 

В клинике Хабаровского филиала ДНЦ 
ФПД — НИИ ОМИД в течение 2018–2023 гг. был 
обследован 161 ребенок с диагнозом БА, средний 
возраст которых составил 12,6±0,2 года. Мальчи-
ков — 88 (54,7 %), девочек — 73 (45,3 %). 

Критерии включения: наличие подтвержден-
ного диагноза БА, выставленного на основании 
Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра согласно критериям GINA, возраст 
7–17 лет. Критерии исключения: несоответствие 
пациента критериям включения; хронические за-
болевания других органов, требующие постоянно-
го медикаментозного лечения. 

Среди больных БА 59 пациентов имели ожи-
рение 1–3  ст. Обследование больных астмой 
включало общеклинические, функциональные, 
инструментальные методы. Так как исследование 
является проспективным, то уровень контроля над 
БА определяли согласно критериям GINA (2018). 
Группу сравнения составили дети, страдающие 
ожирением без сопутствующего заболевания БА 
(n = 137). Группу контроля составили 35 здоровых 
подростков, сопоставимых по полу и возрасту. 

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали как 
отношение веса ребенка в  килограммах к  росту 
в  метрах, возведенному в  квадрат для возраста 
и пола, рассчитанных в программе ChildrenBMI.
com. Ожирение диагностировали при двух и более 
стандартных отклонениях (SDS, Standard Devia-
tion Score) значений ИМТ. Ожирение I степени 
диагностировали при значениях SDS ИМТ от 
2,0 до 2,4 SDS, ожирение II степени — при 2,5–
2,9 SDS, ожирение III степени — при 3,0–3,5 SDS. 

Для исследования полиморфизмов генов ис-
пользовали ДНК, выделенную из лейкоцитов 
венозной крови стандартным методом с исполь-
зованием коммерческих наборов «ДНК-экспресс 
крови». Амплификацию проводили с  помощью 
наборов НПФ «Литех» «Обмен веществ» (Мо-
сква) методом полимеразной цепной реакции 
в реальном на приборе CFX-96 Biorat (США). 

Биохимическое исследование показателей бел-
кового, углеводного и липидного спектра сыво-
ротки крови (общий холестерин (ОХС), тригли-
цериды (ТГ), холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), холестерин липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП)) проводилось на био-
химическом автоматическом анализаторе SAP-
PHIRE 400  (Япония). Концентрацию гликози-
лированного гемоглобина (HbA1c) определяли 
с использованием тест-систем DiaSys Diagnostic 
Systems GmbH на анализаторе HbA1c InnovaStar 
(Германия). 

Статистическая обработка материала прове-
дена c использованием интернет-ресурса Vassar-
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Stats: Website for Statistical Computation (http://
vassarstats.net) и  Statistica 10.0  (StatSoft Inc., 
США). Соответствие равновесию Харди — Вай-
нберга рассчитывали с  помощью программного 
обеспечения Hardy-Weinberg equilibrium calcula-
tor. Статистическую значимость различий в рас-
пределении частот аллелей/генотипов устанавли-
вали с помощью χ2 Пирсона, при множественных 
сравнениях — χ2 с поправкой Йетса. Ассоциации 
оценивались на основе вычисления показателя от-
ношения шансов OR с расчетом 95 % доверитель-
ного интервала CI. Критическая величина уровня 
значимости принята равной 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБ-
СУЖДЕНИЕ.

Полученное в исследовании распределение ча-
стоты генотипа rs4994 гена ADRB3 соответство-

вало равновесному распределению Харди — Вай-
нберга (χ2 = 2,32, р = 0,14). Распространенность 
мутантного аллеля Arg составила 29,1 %, что выше, 
чем у жителей европейских регионов, где распро-
страненность данного полиморфизма составила от 
6,8 % до 13 % [12], но совпадает с исследованиями 
в других этнических группах, где частота носите-
лей аллеля Arg64 составила 36 % [13].

Не выявлено статистически значимых разли-
чий по частотам генотипов и аллели полиморф-
ных вариантов rs4994 гена ADRB3 в группах па-
циентов с БА, ассоциированной с ожирением, БА 
с нормальным индексом массы тела (ИМТ) и кон-
трольной группой (табл. 1). 

Хотя минорный генотип Arg64Arg у  детей 
с БА встречался в 3 раза чаще, чем в группе кон-
троля, статистической значимости не выявлено 
(ОШ 3,849; 95 % ДИ  [0,483–30,695]. Значимых 
ассоциаций полиморфных вариантов rs4994 гена 
ADRB3 с ИМТ у детей в разных обследованных 
группах не выявлено. Минорный генотип Ar-
g64Arg у детей с БА, ассоциированной с ожире-
нием, встречался в 2 раза чаще, а аллель Arg64 — 
в 1,5 раза чаще, чем у детей с БА и нормальным 
ИМТ, тем не менее статистической значимости не 
выявлено (ОШ 3,849; 95 % ДИ [0,483–30,695].

Исследования клинического значения поли-
морфизма гена β3-адренорецептора у пациентов 
с астмой с различным течением заболевания пока-
зали, что пациенты с легким течением БА, незави-
симо от массы тела, достоверно чаще имели доми-
нантный генотип Trp64Trp (OR = 2,222 [95 % ДИ: 
1,143–4,321]) и аллель Trp64 (OR = 2,123 [95 % 
ДИ = 1,248–3,612]) (рис. 1).

Не выявлено вклада аллели Arg и  генотипа 
Arg/Arg гена ADRB3 в контроль над заболевани-
ем у детей с БА, ассоциированной с ожирением 
(OR = 0,42 [95 % ДИ = 0,337–1,580] и OR = 2,1 [95 % 
ДИ = 0,386–11,435] соответственно). 

 Таблица 1.  Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs4994 Trp64Arg (T190C) гена ADRB3 у обследованных 
детей (таблица автора)

 Table 1.  Genotype and allele frequencies of the rs4994 Trp64Arg (T190C) polymorphism of the ADRB3 gene in the 
examined children (author’s table)

Группы Генотипы, n ( %) Аллели, n ( %)
Trp64Trp (абс/ 
частота)

Trp64Arg (абс / 
частота)

Arg64Arg (абс/ 
частота)

Trp64 (абс /
частота)

Arg64 (абс /
частота)

БА + ожирение (n = 59) 26/0,44 25/0,42 8/0,14 77/0,65 41/0,35
БА с нормальным ИМТ (n = 102) 54/0,53 36/0,35 12/0,12 144/0,71 60/0,29
Контроль (n = 35) 18/0,51 16/0,46 1/0,03 52/0,74 18/0,26
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0,4
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0,2

0,1

0
Trp64Trp Trp64Arg Arg64Arg Trp64 Arg64

легкое течение БА среднетяжелое и тяжелое течение БА

0,63*

0,43

0,32

0,41

0,05

0,16

0,79**

0,63

0,21

0,37

 Рис. 1.  Клиническое течение бронхиальной астмы 
у детей в зависимости от генотипов гена 
ADRB3 (иллюстрация автора)

 Fig. 1.  Clinical course of bronchial asthma in children 
depending on the genotypes of the ADRB3 gene 
(illustrations by the author)

Примечание: * — р < 0,05, ** — р < 0,001

Notes: * — р < 0,05, ** — р < 0,001.
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Предполагается, что в основе развития муль-
тифакториальных заболеваний (БА и ожирение) 
лежат сложные межгенные взаимодействия, кото-
рые необходимо учитывать при прогнозировании 
риска развития неблагоприятного течения пато-
логического процесса. Индивидуальные генетиче-
ские полиморфизмы являются слабым фактором 
риска развития болезни и не могут быть исполь-
зованы в качестве прогностической модели разви-
тия мультифакториальных патологий, особенно 
в случаях редких аллелей [14]. Но хорошо извест-
но, что значимым может являться сочетание не-
благоприятных аллелей нескольких генов с адди-
тивным эффектом, поэтому идентификации таких 
полиморфизмов придается большое значение.

Ранее с помощью алгоритма снижения размерно-
сти (Multifactor Dimensionality Reduction — MDR) 
был проведен анализ межгенных взаимодействий 
5  полиморфизмов генов, связанных с  ИМТ  — 
rs1042713 (Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена 
β2-адренорецептора (ADRB2), rs4994 (Trp64Arg) 
гена β3-адренорецептора (ADRβ3), rs1801282 (Pro-
12Ala) гена PPARG, rs1801282  (Ala54Thr) гена 
FABP2, который позволил выявить статистически 
значимую двухлокусную модель со 100 %-й вос-
производимостью (Cross validation consistence — 
10/10), включающую полиморфные варианты 
генов ADRB3 Trp64Arg (T190C) rs4994 и FABP2 Al-
a54Thr (G163A) (rs1799883) у детей с фенотипом 
БА, коморбидной с ожирением. Это свидетельству-
ет о том, что полиморфные аллели и генотипы гена 
ADRB3 при сочетании их с полиморфными вари-
антами гена FABP2 (ген протеина-2, связывающий 
жирные кислоты) оказывают влияние и обладает 
синергическим потенциалом для развития ожи-
рения у пациентов с БА (ОШ = 10,87 [95 % ДИ: 
4,8–24,5]) [15].

В исследованиях описывается взаимосвязь носи-
тельства аллеля Arg64 с дислипидемией и нарушени-
ями углеводного обмена [16]. Сравнительный анализ 
биохимических показателей сыворотки крови в зави-
симости от генотипа гена ADRB3 выявил статисти-
чески значимое повышение уровня глюкозы у детей 
с генотипами Trp64Arg+Arg64Arg (5,1±0,13 ммоль/л) 
по сравнению с  носителями генотипа Trp64Trp 
(4,72±0,09  ммоль/л, р < 0,05). Это соответствует 
данным исследователей о том, что у обследованных 
с генотипом Trp64Arg гена ADRB3 в сыворотке крови 
отмечался достоверно более низкий уровень глюкозы 
в плазме натощак [12, 17]. Инсулинорезистентность 

и,  как следствие, увеличение свободного инсули-
ноподобного фактора роста 1 (ИФР-1) глубоко за-
трагивают несколько органов и систем, в том числе 
дыхательную и влияют на развитие бронхиальной об-
струкции и БА, повышают пролиферацию легочных 
фибробластов, тем самым ускоряя ремоделирование 
дыхательных путей [18]. 

Значимых ассоциаций полиморфизма гена 
ADRB3 с  показателями липидного обмена нами 
не выявлено, что соответствует данным Yılmaz R. 
et al. [10].

В исследованиях, проведенных под руководством 
диетологов, у детей с БА, ассоциированной с ожире-
нием, была достигнута клинически значимая потеря 
веса, наблюдалось улучшение качества жизни, кон-
троль над астмой, улучшились иммунологические 
и системные маркеры воспаления, а также умень-
шилось количество случаев, требующих примене-
ния бета-адреномиметиков короткого действия [19] 

Однако, наряду с  диетой, cбалансированной 
по жирам, белкам и углеводам, при наличии ме-
нее благоприятных вариантов генов, от работы 
которых зависит ответ организма на физическую 
нагрузку, а к ним относится и ген ADRB3, избы-
точный вес снизить удается только при более 
интенсивных тренировках. Поэтому при профи-
лактике и лечении бронхиальной астмы, комор-
бидной с ожирением, пациентов и их родителей 
необходимо обучать принципам рационального 
питания и адекватной физической нагрузки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 
В исследовании показано, что пациенты с легким 

течением БА, независимо от массы тела, достоверно 
чаще имели доминантный генотип Trp64Trp и ал-
лель Trp64 гена ADRB3. Результаты изучения поли-
морфизма rs4994 гена АDRB3 свидетельствуют, что 
наличие аллеля Arg64 в гене ADRB3 связано с повы-
шением уровня глюкозы, но не связано с индексом 
массы тела и показателями липидного обмена. 

При этом риск развития ожирения увеличива-
ется в случае наличия сочетанных полиморфиз-
мов генов ADRB3 и FABP2.

Идентификация генетических предикторов как 
БА, так и ожирения имеет важное значение для 
выявления лиц с повышенным риском развития 
данного заболевания, что позволяет осуществить 
персональную алиментарную коррекцию нару-
шений пищевого статуса и интенсивности физи-
ческих нагрузок.
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Аннотация
Введение. Распространенность АР в России составляет 10–24 %, с началом проявления болезни чаще всего в раннем 
детстве. АР представляет собой одно из наиболее распространенных аллергических заболеваний, которое значительно 
влияет на качество жизни детей, оказывая воздействие на их физическое здоровье, психоэмоциональное состояние, а так-
же на социальные и учебные аспекты жизни. 
Материалы и методы. Проанализированы результаты анкетирования 43 детей в возрасте от 6 до 17, которые обращались 
с обострением аллергического ринита. Для оценки качества жизни детей применяли тест SNOT-22. 
Результаты. В ходе нашего исследования выявлено существенное ухудшение качества жизни у пациентов, страдающих 
аллергическим ринитом. Анализ показал, что наибольшее негативное воздействие на качество жизни пациентов с ал-
лергическим ринитом оказывали выделения из носа (ринорея) — 27 (63 %) исследуемых, заложенность носа — 19 (44 %) 
человек, чихание — у 16 (37 %) пациентов, кашель — у 15 (35 %) больных, постназальное затекание — у 9 (21 %) наблюда-
емых. Эти симптомы оказывали значительное отрицательное влияние на физическое и психоэмоциональное состояние 
детей, а также на их социальную активность и учебную успеваемость. 
Выводы. Гипоксия, вызванная нарушением нормальной вентиляции дыхательных путей, может негативно сказываться 
на функционировании головного мозга, приводя к снижению концентрации внимания, ухудшению памяти и когнитив-
ной функции. Данные результаты подчеркивают важность комплексного подхода к лечению аллергического ринита у де-
тей, который должен включать не только медикаментозное воздействие для устранения симптомов, но и образовательные 
программы для родителей и детей. Тест SNOT-22 является полезным инструментом в повседневной клинической 
практике для педиатров и аллергологов. Он может использоваться в качестве эффективного средства для динамического 
мониторинга как краткосрочных, так и отдаленных эффектов терапии данного заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из наиболее распространенных хрони-

ческих заболеваний верхних дыхательных путей 
во всем мире является аллергический ринит (АР). 
Несмотря на успехи в понимании механизмов ал-
лергического воспаления, симптомы АР в боль-
шинстве случаев не контролируются полностью 
современными методами лечения  [1]. АР  — это 
хроническое заболевание слизистой оболочки 
носа, в основе которого лежит IgE-опосредованное 

аллергическое воспаление, возникающее в ответ 
на действие попадающих в  организм аллерге-
нов [1, 2]. В настоящее время наблюдается увели-
чение числа детей, страдающих аллергическими 
заболеваниями, особенно в промышленных реги-
онах [3]. 

Распространенность аллергического ринита сре-
ди школьников в  разных странах варьируется от 
0,5 до 28 %, но большая часть этих различий, веро-
ятно, обусловлена диагностическими критериями 
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Abstract
Introduction. Atopic rhinitis (AR) affects 10–24 % of the population in Russia, often manifesting itself in early childhood. AR 
is as one of the most prevalent allergic diseases, significantly impacting children’s quality of life, affecting their physical health, 
psychoemotional well-being, as well as social and educational aspects of life.
Materials and Methods. The study analyzed the responses from 43 children aged 6 to 17, presenting with exacerbations of aller-
gic rhinitis. SNOT-22 test was used to assess the quality of life.
Results. The study identified a substantial deterioration in the quality of life among patients suffering from allergic rhinitis. The 
analysis revealed that nasal discharge (rhinorrhea) affected 27 (63 %) of the participants, nasal congestion impacted 19 (44 %) in-
dividuals, sneezing affected 16 (37 %) patients, coughing affected 15 (35 %) patients, and postnasal drip was observed in 9 (21 %) 
of the participants. These symptoms significantly impacted the physical and psychoemotional well-being of children, as well as 
their social activity and academic performance.
Conclusions. Hypoxia, induced by impaired ventilation of the respiratory tract, can negatively affect brain function, leading to 
decreased attention span, memory impairment, and cognitive dysfunction. The study results highlight the importance of a com-
prehensive approach to treating allergic rhinitis in children, which should encompass not only pharmacological interventions to 
alleviate symptoms but also educational programs both for parents and children. The SNOT-22 test proves valuable in everyday 
clinical practice for pediatricians and allergists, serving as an effective tool for dynamic monitoring both short-term and long-term 
effects of this condition’s therapy.

Keywords: allergic rhinitis, quality of life, SNOT-22, children

Сonflict of interests 
The authors declare no conflict of interest.

For citation: Tarasova N.E., Lebedenko A. A., Semernik O.E., Kostornaya A.-A. A., Kabachenko E.V., Rvacheva A. A. Assessment 
of quality of life in children with allergic rhinitis. Allergology and Immunology in Pediatrics. 2024; 4: 22 (4): 40–49. https://doi.
org/10.53529/2500-1175-2024-4-40-49



Оригинальная статья / Original article

42

АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

и выбранной возрастной группой, а также зависит от 
региона или степени урбанизации [4]. У детей в воз-
расте 6–7 лет средняя распространенность симпто-
мов риноконъюнктивита составила 8,5 %, и также на-
блюдались большие различия в распространенности 
симптомов между регионами, странами и центрами. 
Средняя общая распространенность симптомов ри-
ноконъюнктивита у детей в возрасте от 13 до 14 лет 
составила 14,6 % (диапазон 1,0–45 %) [5, 6, 7]. 

Чаще всего заболевание дебютирует в первой 
половине жизни. АР является предвестником 
и предрасполагающим фактором развития других 
респираторных заболеваний [1]. У 15–38 % паци-
ентов с АР выявляется бронхиальная астма [8]. Эта 
связь обусловлена общим механизмом развития за-
болеваний, представленным IgE-опосредованным 
аллергическим воспалением. Аллергены, попадая 
в организм, вызывают реакцию иммунной системы, 
которая может проявляться не только в слизистой 
оболочке носа, но и в дыхательных путях [9, 10, 11]. 

Также развитие заболевания с  большой долей 
вероятности связано с ухудшением экологической 
обстановки, которая способствует снижению рези-
стентности иммунной системы по отношению к дей-
ствию аллергических факторов [12, 13]. Большое 
влияние на развитие аллергии оказывает генетиче-
ская предрасположенность организма к возникнове-
нию реакций гиперчувствительности [14, 15]. Сле-
довательно, актуальность проблемы аллергического 
ринита у детей остается высокой и требует более 
тщательных исследований в научной сфере, так как 
оказывает прямое влияние на социальную жизнь, 
физическое и психическое здоровье [16].

Основные жалобы обычно представляют собой 
классические симптомы аллергического ринита: 
ринорея, чихание, зуд, реже  — чувство жжения 
в носу, назальная обструкция, характерное дыхание 
ртом, сопение, храп, апноэ, изменение и гнусавость 
голоса.

К характерным симптомам относятся также 
«аллергические круги под глазами» — потемне-
ние нижнего века и  периорбитальной области, 
особенно при тяжелом хроническом течении про-
цесса. Дополнительные симптомы могут включать 
кашель, снижение и отсутствие обоняния; раздра-
жение, отечность, гиперемию кожи над верхней 
губой и  у крыльев носа; носовые кровотечения 
вследствие форсированного отсмаркивания; боль 
в горле, покашливание, боль и треск в ушах, осо-
бенно при глотании; нарушение слуха [17]. 

Среди общих неспецифических симптомов, на-
блюдаемых при аллергическом рините, отмечают: 
слабость, недомогание, раздражительность, голов-
ную боль, повышенную утомляемость, нарушение 
концентрации внимания, нарушение сна, пода-
вленное настроение, редко — повышение темпера-
туры [17]. 

АР представляет собой одно из наиболее рас-
пространенных аллергических заболеваний, кото-
рое значительно влияет на качество жизни детей, 
оказывая воздействие на их физическое здоровье, 
психоэмоциональное состояние, а также на соци-
альные и учебные аспекты жизни [3, 18]. Важность 
изучения аллергического ринита у детей обуслов-
лена не только высокой распространенностью за-
болевания и его влиянием на качество жизни, но 
и значительным социально-экономическим бреме-
нем, связанным с лечением и профилактикой дан-
ного заболевания. Наряду с  непосредственными 
затратами на медицинскую помощь, аллергический 
ринит влечет за собой потерю учебных дней, сни-
жение учебной успеваемости и производительно-
сти, что в совокупности негативно сказывается на 
обществе в целом.

Одним из инструментов оценки качества жизни 
может являться тест SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome 
Test), валидированный для использования на рус-
ском языке [20]. Опросник может быть использо-
ван у детей с 6 лет. Создатели опросника допуска-
ют помощь родителей при ответе на вопросы [21]. 
Опросник был первоначально разработан и психо-
метрически валидирован на английском языке [22] 
и оказался превосходящим 14 других опросников 
для оценки пациентов с хроническим риносину-
ситом благодаря своей надежности, валидности, 
быстроте реагирования и простоте использования, 
а также его высокой достоверности. Из-за значимо-
сти SNOT-22 английская версия опросника была пе-
реведена на многие языки, среди них французский, 
чешский, русский, датский, иврит, марокканский, 
итальянский, испанский и  другие. В  последнее 
время SNOT-22 был оценен как инструмент про-
гнозирования множества состояний [23]. Схожесть 
клинической картины и симптомов хронического 
риносинусита с  аллергическим риносинуситом 
позволяет использовать опросник и для исследу-
емого вида патологии. Ранее был разработан и ва-
лидирован опросник по качеству жизни пациентов 
с АР RQLQ. Опросник RQLQ оценивает тяжесть 
широкого спектра проявлений АР, таких как на-
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рушение повседневной деятельности, снижение 
общего самочувствия и симптоматики, связанной 
с АР. Однако SNOT-22 более чем на 20 % короче, 
чем RQLQ, что повышает удобство и снижает за-
траты времени для пациентов. SNOT-22 также оце-
нивает симптомы, связанные с риносинуситом, в то 
время как RQLQ оценивает симптомы (например, 
глазные симптомы), которые не связаны с риноси-
нуситом. SNOT-22 является эффективным инстру-
ментом для оценки пациентов с АР в клинических 
условиях по практическим соображениям, полезен 
для оценки качества жизни и контроля симптомов 
при АР, а также является надежным и отзывчивым 
при применении у пациентов с АР [24, 25, 26]. 

Важно отметить, что не все пациенты обраща-
ются за медицинской помощью из-за экономиче-
ских и социальных причин. Таким образом, стоит 
задача демонстрировать серьезность аллергиче-
ского ринита, который требует своевременной ди-
агностики и медицинской помощи, независимо от 
социального статуса пациента [19].

Цель настоящего исследования: оценить ка-
чество жизни детей, страдающих аллергическим 
ринитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проанализированы результаты анкетирования 

43 детей в возрасте от 6 до 17 лет (девочек 18 человек, 
мальчиков 25), которые лечились в детском отделе-
нии клиники Ростовского государственного меди-
цинского университета с обострением персистиру-
ющего сезонного аллергического ринита в  июле, 
августе и сентябре 2023 г. Диагноз АР устанавливался 
на основании данных анамнеза, характерных клини-
ческих симптомов и определением титра специфиче-
ских антител класса IgE к главному рекомбинантно-
му аллергену пыльцы амброзии nAmb a 1. 

Для оценки качества жизни детей применяли 
тест SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test), валидиро-
ванный для использования на русском языке [20]. 
Тест включает 22 пункта, охватывающих типичные 
симптомы заболеваний носа и околоносовых пазух, 
включая назальные (заложенность, выделения из 
носа), неназальные (головная боль, утомляемость) 
и психоэмоциональные аспекты (проблемы со сном, 
снижение концентрации внимания), что позволяет 
комплексно оценить влияние аллергического рини-
та на повседневную жизнь ребенка (таблица 1). 

В ходе заполнения опросника пациентам пред-
лагают оценить степень выраженности 22 типич-

ных симптомов заболеваний носа и околоносовых 
пазух по 6-балльной психометрической шкале Лай-
керта, где 0 баллов соответствует минимальной вы-
раженности симптома, а 5 — высокой активности. 
Каждый участник оценивается на основе суммы 
баллов, где максимальная сумма составляет 110, 
а минимальная — 0. Важным элементом теста яв-
ляется последняя колонка, где выделены пять пре-
валирующих клинических симптомов, оказываю-
щих наибольшее негативное влияние на качество 
жизни. Этот подход позволяет выявить ключевые 
аспекты заболеваний и  их влияние на качество 
жизни пациентов.

Критериями включения в исследование были: 
возраст от 6 до 17 лет, возможность ребенком са-
мостоятельно отвечать на вопросы анкеты, нали-
чие симптомов аллергического ринита на момент 
исследования, отсутствие острой респираторной 
инфекции.

Статистический анализ был выполнен с исполь-
зованием программного пакета Statistica (версия 
10.0 от компании StatSoft, Inc.) и Microsoft Office 
Excel 2010 (корпорация Microsoft). Распределение 
значений признака не считалось отклоняющимся от 
нормального при значениях p > 0,05. Для сравнения 
двух независимых выборок при нормальном рас-
пределении признаков использовался t-критерий 
Стьюдента, а при отклонении от нормального рас-
пределения — критерий Манна — Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
По результатам проведенного нами исследова-

ния было установлено, что средний балл общей 
суммы теста SNOT-22 у пациентов с аллергиче-
ским ринитом составил 38,2 (рис. 1).

Наиболее частые симптомы у пациентов с ал-
лергическим ринитом были заложенность носа 
(выявлена у 37 испытуемых — 86 %), чихание — 
у 27 человек (63 %), выделения из носа — у 25 па-
циентов (58 %), зуд в полости носа — у 21 ребенка 
(49 %); храп появился у  9  наблюдаемых (21 %). 
Помимо выше перечисленных симптомов редко 
выявлялись изменение голоса — у 4 человек (9 %), 
снижение обоняния — у 4 исследуемых (9 %), ка-
шель и конъюнктивит — у 2 человек (5 %) (рис. 2).

Достоверных различий между девочками и маль-
чиками в проявлениях аллергического ринита не 
выявлено (р > 0,05), за исключением изменения го-
лоса: данный симптом у мальчиков регистрировался 
чаще (р = 0,04). 
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Анализ влияния симптомов на качество жиз-
ни показал, что наибольшее негативное воздей-
ствие на качество жизни пациентов с  аллерги-
ческим ринитом оказывали выделения из носа 
(ринорея)  — 27  (63 %) исследуемых (р < 0,05), 
заложенность носа — 19 (44 %) человек (р < 0,05). 
Чихание, кашель и постназальное затекание слизи 
также существенно снижали качество жизни па-
циентов. Так, чихание значимо снижало качество 
жизни у 16 (37 %) пациентов (р < 0,05), кашель — 
у 15 (35 %) больных (р < 0,05), постназальное зате-
кание — у 9 (21 %) наблюдаемых (р < 0,05) (рис. 3). 

Анализируя результаты нашего исследования, 
мы выявили, что аллергический ринит оказыва-
ет значительное негативное влияние на качество 

жизни детей, что проявляется такими симптомами, 
как заложенность носа, чихание, выделения из носа 
и зуд. Эти симптомы не только ухудшают физиче-
ское состояние детей, но и влияют на их психоэмо-
циональное благополучие, учебную деятельность 
и социальное взаимодействие. Среди исследован-
ных симптомов ринорея и заложенность носа, чи-
хание, кашель и постназальное затекание были ука-
заны как наиболее влияющие на снижение качества 
жизни. 

Гипоксия, вызванная нарушением нормальной 
вентиляции дыхательных путей, может негатив-
но сказываться на функционировании головного 
мозга, приводя к снижению концентрации внима-
ния, ухудшению памяти и когнитивной функции. 

 Таблица 1.  Опросник качества жизни у пациентов с хроническим риносинуситом SNOT-22 (таблица автора)
 Table 1.  Quality of life questionnaire for patients with chronic rhinosinusitis SNOT-22 (author’s table)
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14 Пробуждение без чувства отдыха 0 1 2 3 4 5 !
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Следует отметить, что дети особенно уязвимы 
к таким последствиям, поскольку их нервная си-
стема находится в стадии активного развития. 

Хроническая заложенность носа у  пациентов 
с аллергическим ринитом может приводить к нару-
шениям сна и апноэ во сне, что в сочетании с утом-
ляемостью может вызывать системные эффекты, 
включая раздражительность, слабость, недомогание 
и снижение аппетита, задержку роста у подростков, 
приводящую к тяжелым последствиям. Кроме того, 
аллергический ринит может повлиять на социаль-

ную жизнь, успеваемость в школе и продуктивность, 
особенно у пациентов с тяжелым заболеванием.

Так, отмечались трудности засыпания у 5 паци-
ентов (11,6 %), утомляемость у 3 человек (6,9 %), 
снижение работоспособности у  3  пациентов 
(6,9 %) и раздражительность у 4 детей (9,3 %).

Данные результаты подчеркивают важность 
комплексного подхода к лечению аллергическо-
го ринита у детей, который должен включать не 
только медикаментозное воздействие для устра-
нения симптомов, но и образовательные програм-

 Рис. 1.  Сравнительная оценка частоты встречаемости 22 симптомов у детей с аллергическим ринитом (илл. 
авт.)

 Fig. 1.  Comparative assessment of the frequency of occurrence of 22 symptoms in children with allergic rhinitis (ill. 
by the auth.)

 Рис. 2.  Наиболее часто встречающиеся симптомы у детей с аллергическим ринитом (илл. авт.)
 Fig. 2.  Most commonly occurring symptoms in children with allergic rhinitis (ill. by the auth.)
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мы для родителей и детей. Такой подход поможет 
улучшить общее качество жизни пациентов.

Отсутствие значительных различий в  прояв-
лениях аллергического ринита между девочками 
и мальчиками, за исключением изменения голоса, 
подчеркивает необходимость универсальных стра-
тегий ведения пациентов, при этом следует учиты-
вать индивидуальные особенности каждого ребенка.

В нашем исследовании мы выявили значитель-
ное ухудшение качества жизни у пациентов с АР. 
Установлено, что АР серьезно влияет на качество 
жизни пациентов, вызывая проблемы со сном, 
ухудшая работоспособность, успеваемость в уче-
бе, а также затрудняя социальное взаимодействие. 
Это заболевание также прямо влияет на затраты 
на здравоохранение. 

Проанализировав результаты нашего исследова-
ния и доступную литературу, мы пришли к выводу, 
что результаты сопоставимы с данными, представ-
ленными в крупных исследованиях [27, 28]. В этих 
работах показано, что клинические проявления бо-
лезни могут вызывать раздражительность у 6,31 % 
пациентов и  у 4,9 % участников установлено де-
прессивное состояние, вызванное клиническими 
симптомами аллергии в носу [28]. Эти выводы под-
черкивают важность учета психологических аспек-
тов при диагностике и лечении АР, а также необхо-
димость дальнейших исследований в этой области 
для более полного понимания влияния клинических 
симптомов на психическое здоровье пациентов.

Широкий спектр симптомов, способствующих 
ухудшению физического и психического самочув-
ствия пациентов с АР, подчеркивает необходимость 

повышенного внимания со стороны специалистов, 
работающих с данной патологией, с целью более 
детального изучения и дифференциации конкрет-
ных жалоб и степени влияния на качество жизни. 
Кроме диагностической ценности, знание влияния 
каждого клинического симптома на продуктив-
ность пациентов также является важным в терапев-
тическом процессе, помогая разработать индиви-
дуальный курс лечения и выбрать лекарственные 
препараты. Применение такого подхода позволит 
добиться более высоких результатов в  лечении 
и улучшить качество жизни пациентов с АР.

SNOT-22 представляет собой приемлемый и со-
временный метод оценки качества жизни в данной 
категории пациентов. Простота заполнения анкеты, 
в сочетании с ее информативностью, делает SNOT-
22 полезным инструментом в повседневной кли-
нической практике для педиатров и аллергологов. 
Он может использоваться в качестве эффективного 
средства для оценки результатов лечения, а также 
для динамического мониторинга как краткосроч-
ных, так и отдаленных эффектов терапии данного 
заболевания. SNOT-22 эффективно отражает как 
положительные, так и отрицательные изменения 
в состоянии здоровья пациента, связанные с аллер-
гическим ринитом, что делает его ценным инстру-
ментом для оценки эффективности лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аллергический ринит является серьезным за-

болеванием, требующим внимательного и ком-
плексного подхода как со стороны медицинских 
специалистов, так и со стороны родителей и об-

 Рис. 3.  Симптомы, оказывающие наибольшее негативное влияние на жизнь пациентов с аллергическим рини-
том (илл. авт.)

 Fig. 3.  Symptoms with the greatest negative impact on the lives of patients with allergic rhinitis (ill. by the auth.)
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разовательных учреждений, с целью минимиза-
ции его влияния на качество жизни детей и их 
будущее развитие. Результаты исследования 
говорят о  том, что тест SNOT-22  является по-
лезным инструментом в повседневной клиниче-

ской практике для педиатров и аллергологов. Он 
может использоваться в качестве эффективного 
средства для динамического мониторинга как 
краткосрочных, так и отдаленных эффектов те-
рапии данного заболевания.
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Аннотация
Актуальность. Бронхолегочная дисплазия (БЛД) — хроническое диффузное паренхиматозное заболевание легких 
преимущественно у недоношенных детей с широким спектром факторов риска. В тканях незрелого легкого запускаются 
воспалительные реакции с повышенной продукцией цитокинов, которые контролируются генами-кандидатами и способ-
ствуют формированию БЛД. 
Цель исследования: изучить клинико-анамнестические аспекты полиморфизмов генов цитокинов IL-4, IL-6, IL-10, TNFα, 
регулирующих воспаление, как фактор предрасположенности развития БЛД у детей на примере Приамурского региона. 
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Материалы и методы. Обследовано 80 детей, из них с БЛД — 58 (основная группа), без данного заболевания — 
22 (группа сравнения). Проведен сбор клинико-анамнестических данных, определены однонуклеотидные полимор-
физмы генов IL-4 (С589Т), IL-6 (C174G), IL-10 (G1082A, C592A, C819T), TNFα (G308A) методом ПЦР в режиме 
real-time.
Результаты исследования. Показатели гестационного возраста, массы тела, оценки по шкале Апгар на 1-й и 5-й минуте 
у детей с БЛД были ниже, чем в группе сравнения. У пациентов с БЛД в 89,66 % случаев выявлено наличие перенесенного 
респираторного дистресс-синдрома (РДС) в неонатальном периоде. При оценке частоты встречаемости полиморфных ва-
риантов генов цитокинов выявлены различия: в основной группе генотип GA гена IL-10 (G1082A) определен статистиче-
ски значимо реже, чем у в группе сравнения (р < 0,05). Отмечены тенденции у детей с БЛД при носительстве полиморф-
ных вариантов следующих генов: IL-6 (C174G), IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T), TNFα (G308A) — уменьшение массы тела 
при рождении; IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T) — увеличение частоты РДС; IL-4 (C589Т), IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T), 
TNFα (G308A) — повышение длительности ИВЛ; IL-6 (C174G), IL-10 (C819T), (С592A) — возрастание продолжитель-
ности СРАР.
Выводы. В проведенном исследовании у детей с БЛД региона выявлены полиморфизмы генов цитокинов чаще 
IL-4 (С589Т) — СС; IL-10 (G1082A) — GG, AA; IL-10 (C592A) — CC и реже встречающиеся IL-4 (С589Т) — СТ; IL-
10 (G1082A) — GА; IL-10 (C592A) — CА. Отмеченные тенденции клинико-анамнестических данных и сведений о носи-
тельстве полиморфных вариантов генов цитокинов у детей с БЛД дают возможность разработать прогностические сцена-
рии развития БЛД в неонатальном и постнатальном периодах.

Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, генетические полиморфизмы, цитокины, интерлейкины, дети
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Abstract
Introduction. Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic diffuse parenchymal lung disease mainly in premature infants 
with a wide range of risk factors. In the tissues of the immature lung, inflammatory reactions are triggered with increased produc-
tion of cytokines, which are controlled by candidate genes and contribute to the formation of BPD. 
The aim of the study was to study the clinical and anamnestic aspects of polymorphisms of cytokine genes IL-4, IL-6, IL-10, TNFa, 
regulating inflammation, as a predisposition factor for the development of BPD in children on the example of the Amur region.
Material and methods. 80 children were examined, 58 of them with BPD (the main group), 22 without this disease (the com-
parison group). Clinical and anamnestic data were collected, single nucleotide polymorphisms of IL-4 (C589T), IL-6 (C174G), 
IL-10 (G1082A, C592A, C819T), TNFa (G308A) genes were determined by Real-time PCR.
Results. Indicators of gestational age, body weight, and Apgar scores at the 1st and 5th minutes in children with BPD were low-
er than in the comparison group. In patients with BPD, 89.66 % of cases revealed the presence of respiratory distress syndrome 
(RDS) in the neonatal period. When assessing the frequency of occurrence of polymorphic variants of cytokine genes, differences 
were revealed: in the main group, the GA genotype of the IL-10 gene (G1082A) was determined statistically significantly less 
frequently than in the comparison group (p < 0.05). Trends were noted in children with BPD with polymorphic variants of the 
following genes: IL-6 (C174G), IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T), TNFa (G308A) — decrease in birth weight; IL-10 (G1082A), 
IL-10 (C819T) — increase RDS frequencies; IL-4 (C589T), IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T), TNFa (G308A) — increased dura-
tion of ventilation; IL-6 (C174G), IL-10 (C819T), (C592A) — increased duration of CPAP.
Conclusions. In the conducted study, cytokine gene polymorphisms were detected in children with BPD in the region more 
often IL-4 (C589T) — CC; IL-10 (G1082A) — GG, AA; IL-10 (C592A) — CC and less frequently IL-4 (C589T) — CT; IL-
10 (G1082A) — GA; IL-10 (C592A) — CA. The noted trends in clinical and anamnestic data and information on the carriage of 
polymorphic variants of cytokine genes in children with BPD make it possible to develop prognostic scenarios for the develop-
ment of BPD in the neonatal and postnatal periods.
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Бронхолегочная дисплазия (БЛД) является 
хроническим диффузным паренхиматозным за-
болеванием легких, развивается преимуществен-
но у  недоношенных новорожденных в  исходе 
респираторного дистресс-синдрома (РДС) или 
недоразвития легких [1]. В настоящее время БЛД 
встречается, как правило, у  детей, родившихся 
раньше 30–32 недель гестации и с массой тела при 
рождении менее 1200 г [2]. Среди детей с диагно-
стированной БЛД 75 % приходится на младенцев 
с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) при 
рождении [3]. БЛД — наиболее часто встречаю-
щееся хроническое заболевание легких у детей на 
первом году жизни и второе по частоте хрониче-
ское заболевание легких после бронхиальной аст-
мы у детей старше года [4].

БЛД — полиэтиологическое и мультифактор-
ное заболевание. Течение патологического про-
цесса в респираторном тракте у недоношенных 
детей может быть стимулировано или усилено 
множеством пре- и постнатальных факторов ри-
ска, и определяется степенью воспалительной ре-
акции в легком. К значимым факторам относят 
низкий гестационный возраст, очень низкую мас-
су тела (ОНМТ) и ЭНМТ при рождении, незре-

лость системы сурфактанта у недоношенных де-
тей [5, 6]. Большая роль отводится генетической 
предрасположенности к развитию БЛД [7, 8, 9]. 
Среди других важных перинатальных факто-
ров выделяют задержку внутриутробного роста 
(ЗВУР) плода [10], курение [11], внутриутроб-
ные и перинатальные инфекции [12, 13], а также 
использование агрессивных факторов респира-
торной поддержки (масочная и эндотрахеальная 
искусственная вентиляция легких (ИВЛ) в ком-
плексе с  неинвазивной вентиляцией и  оксиге-
нотерапией, высокие максимальные значения 
параметров ИВЛ и длительное их воздействие, 
использование несинхронизированных алгорит-
мов) [14]. 

Исследователи отводят значительную роль 
воспалению как ключевому фактору, иницииру-
ющему многообразие нарушений в легких и фор-
мирование БЛД [15, 16]. Полученные в различ-
ных экспериментальных моделях результаты 
описывают, что инфекционное повреждение, ток-
сичность кислорода и искусственная вентиляция 
легких вызывают характерные патологические 
особенности БЛД с искажением альвеолярного 
и сосудистого роста [17, 18]. Развивается воспа-



Оригинальная статья / Original article

53

АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, december 2024

лительная реакция в  ткани незрелого легкого, 
которое усугубляется повышенной выработкой 
активных форм кислорода. Запускаются провос-
палительные реакции с избыточной продукцией 
цитокинов, в том числе интерлейкин-1β (IL-1β), 
интерлейкин-6  (IL-6), интерлейкин-8  (IL-8) 
и фактор некроза опухоли-α (TNFα), в то время 
как снижается количество противовоспалитель-
ных цитокинов, например интерлейкина-10 (IL-
10) [19]. По данным Старевской С. В., продемон-
стрировано, что в течение 2–7 лет у больных БЛД 
сохраняются признаки хронического нейтро-
фильно-лимфоцитарного воспаления слизистой 
оболочки бронхов и повреждения мерцательного 
эпителия [20].

Большое количество исследований направле-
но на поиск патогенетической связи и  возмож-
ной роли в  формировании БЛД генов-кандида-
тов, влияющих на развитие и созревание легких, 
воспаление, фиброз, ангиогенез, окислительный 
стресс или репарацию легочной ткани  [21–26]. 
Результаты противоречивы и требуют уточнения 
возможных механизмов генетической предраспо-
ложенности. 

С учетом большого многообразия факторов, 
влияющих на незрелые легкие и увеличивающих 
риск развития БЛД, остаются не полностью уточ-
ненными механизмы формирования заболевания 
и влияние цитокиновой дисрегуляции, в том чис-
ле генетических маркеров. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ  — изучить клини-
ко-анамнестические аспекты полиморфизмов 
генов цитокинов IL-4  (С589Т), IL-6  (C174G), 
IL-10 (G1082A, C592A, C819T), TNFα (G308A), 
регулирующих воспаление, как фактор предрас-
положенности развития БЛД у детей на примере 
Приамурского региона. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе Хабаровского филиала ФГБНУ ДНЦ 

ФПД НИИ ОМиД в клинико-диагностическом 
отделении и лаборатории комплексных методов 
исследований бронхолегочной и перинатальной 
патологии проведено когортное ретро- и проспек-
тивное исследование 97 детей с БЛД в 2 этапа в пе-
риод с января 2022 года по сентябрь 2024 года.

1 этап — сбор анамнестических данных и кли-
ническое обследование детей с  БЛД при пер-
вичном обращении методом сплошной выборки, 

формирование группы для дальнейшего более 
углубленного обследования. Критерии включения 
в основную группу: установленный диагноз БЛД 
по данным выписки из родильного дома или осмо-
тра пульмонолога, возраст детей на момент прове-
дения исследования до 3 лет жизни, подписанное 
информированное согласие родителя / законного 
представителя на обследование. В группу сравне-
ния вошли дети, не имеющие БЛД и других забо-
леваний бронхолегочной системы. Критериями 
исключения из исследования являлось наличие 
у ребенка декомпенсированной, тяжелой сопут-
ствующей патологии, в том числе пороков разви-
тия, гемодинамически значимых врожденных по-
роков сердца, тяжелого поражения центральной 
нервной системы. 

2 этап — в обследование включено 58 детей 
с БЛД из 97 наблюдавшихся и 22 ребенка груп-
пы сравнения. Для анализа частоты встречае-
мости полиморфизмов генов цитокинов прове-
дено определение IL-4 (С589Т), IL-6 (C174G), 
IL-10 (G1082A, C592A, C819T), TNFα (G308A) 
с  использованием «Набора реагентов для вы-
явления полиморфизмов в геноме человека ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) c 
электрофоретической схемой детекции резуль-
тата «SNP-ЭКСПРЕСС» (Москва). Для экс-
тракции ДНК использовали набор реагентов 
для экспресс-выделения из буккального соско-
ба «ДНК-БС-экспресс» (Москва), для ампли-
фикации нуклеиновых кислот — наборы ООО 
«НПФ «Литех» (Москва). Результаты учиты-
вались в режиме real-time на приборе CFX Bio-
Rad (США). Математическая обработка данных 
проведена с  использованием программ Micro-
soft Excel, STATISTIСA 10.0. Количественные 
показатели оценивались на соответствие нор-
мальному распределению с  использованием 
критерия Колмогорова  — Смирнова. Количе-
ственные признаки в случае нормального рас-
пределения представляли в  виде M±SD (М  — 
среднее значение количественного признака, 
SD — стандартное отклонение среднего); каче-
ственные — в виде абсолютного значения и от-
носительного числа; при отклонении распреде-
ления от нормального — в виде медианы (Ме), 
нижнего и  верхнего квартилей (LQ1  — UQ3). 
Различия между группами устанавливали при 
помощи критерия χ2  (качественные), крите-
рия Стьюдента (Т-критерия) и Манна — Уитни 
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(U-test) (количественные). Уровень значимости 
межгрупповых различий принимали менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Соответственно дизайну исследования оце-

нены ретроспективные клинические данные не-
онатального периода и  получены следующие 
результаты. Включенные в  исследование дети 
отличались по гестационному возрасту (основная 
группа — 28,0 (26–31) недели; группа сравнения — 
37,0 (33–38) недели, р = 0,00000008) (рис. 1). Сре-
ди детей с БЛД родились преждевременно 80,8 %, 
в срок 19,2 %. В группу сравнения было взято не-
доношенных детей 68,2 %, доношенных — 31,8 %. 

Значение массы тела при рождении у  детей 
в основной группе были статистически значимо 
меньше 1337,55±738,38 г по сравнению с детьми 
группы сравнения 2457,55±852,3 г (р = 0,000001) 
(рис. 2), что соответствовало гестационному воз-
расту.

По гендерному признаку группы не имели 
различий (основная группа — 60,34 % мальчики, 
39,66 % девочки; группа сравнения — 62,5 % маль-
чики, 37,5 % девочки, p > 0,05). Отмечено, что 
у детей основной группы новая (постсурфактант-
ная) форма БЛД встречалась значительно чаще 
(84,48 %) по сравнению с классической (15,52 %). 
Показатели оценки по шкале Апгар на 1-й минуте 

жизни у детей с БЛД ниже — 4,0 балла (3,0–6,0), 
чем у детей без развившейся в дальнейшем БЛД — 
8,0 балла (7,0–8,0) (p < 0,01). На 5-й минуте жизни 
так же имеются статистически значимые различия 
между группами 6,0 (5,0–7,0) против 9,0 (8,0–9,0) 
соответственно (p < 0,01).

Среди неонатальных предикторов форми-
рования и  развития БЛД выделяют внутри-
утробную пневмонию, тяжелый РДС, варианты 
респираторной поддержки (с положительным 
давлением в дыхательных путям методом СРАР 
(Continuous Positive Airway Pressure), длитель-
ную ИВЛ) и (или) потребность в дотации кис-
лорода [27]. 

По нашим данным, РДС у  новорожденных 
в  анамнезе выявлено у  89,66 % в  группе детей 
с  БЛД и  25,0 % у  детей группы сравнения (p < 
0,005). В основной группе 58,62 % детей перенес-
ли воспалительный инфекционный процесс в лег-
ких, из них 38,24 % в сочетании с инфекционными 
очагами другой локализации (некротический эн-
тероколит — 72,73 %, инфекция мочевыводящих 
путей  — 18,18 %, острый миокардит  — 9,09 %). 
Манифестная форма врожденной цитомегало-
вирусной инфекции диагностирована у  3,45 % 
детей, которая клинически проявлялась желту-
хой, спленомегалией, подтверждалась лаборатор-
ными изменениями (повышение трансаминаз, 

 Рис. 1.  Показатели гестационного возраста у детей c 
БЛД (иллюстрация автора)

 Fig. 1.  Gestation age indicators in children with BPD 
(illustration by the author)

Примечание: р — различия в сравнении с детьми без блд (критерий манна — 
Уитни)

Note: p — differeNces compared to childreN without Bpd (maNN — whitNey test)

 Рис. 2.  Показатели массы тела при рождении у детей 
с БЛД (иллюстрация автора)

 Fig. 2.  Birth weight indicators in children with BPD (illus-
tration by the author)

Примечание: р — различия в сравнении с детьми без блд (критерий манна — 
Уитни) 

Note: p — differeNces compared to childreN without Bpd (maNN — whitNey test)
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гипербилирубинемия) и  выделением ДНК ви-
руса в крови и моче в первые три недели жизни 
ребенка. Отдельно стоит выделить 10,34 % детей, 
перенесших септический процесс с поражением 
легких и  кишечника, с  проявлениями полиор-
ганной недостаточности или септического шока, 
и сформировавших в дальнейшем БЛД. В группе 
сравнения структура инфекционного процесса 
распределилась следующим образом: 16,67 %  — 
врожденная пневмония; 8,33 %  — энтероколит; 
4,17 % — неонатальная инфекция мочевыводящих 
путей; 4,17 % — воспаление без явного клиниче-
ского очага. 

Респираторная поддержка в объеме ИВЛ про-
водилась у 75,86 % детей, сформировавших БЛД, 
из них 65,9 % в дальнейшем были переведены на 
CPAP. Среди группы сравнения статистически 
значимо меньшее количество детей находилось на 
ИВЛ — 12,5 % или CPAP — 12,5 % (р < 0,00005). 
Продолжительность ИВЛ составляла в основной 
группе 7,5 (0,71–24,0) суток, в группе сравнения — 
0,21 (0–2,0) суток (p = 0,000003). 

Незрелые легкие у  недоношенных детей 
подвергаются воздействию респираторной 
поддержки и  дотации высоких концентраций 
кислорода для стабилизации газообмена, что 
провоцирует гипероксическое повреждение 
эпителия альвеол на фоне незрелости антиок-

сидантных систем и усугубляет воспалительный 
процесс [28]. При окислительном и клеточном 
повреждении, которое развивается в  еще нес-
формированном легком, происходит продук-
ция провоспалительных цитокинов и хемотак-
сических факторов. В недавнем отечественном 
исследовании продемонстрировано снижение 
концентрации IL-4 у детей с БЛД в период от 
1 суток жизни до 37–40 недель постконцепту-
ального возраста и повышение IL-8 в этот же пе-
риод времени относительно детей без БЛД [29]. 
В опубликованных данных описано повышение 
концентрации IL-1β, IL-6, IL-8 и снижение уров-
ня IL-10 в сыворотке и аспирате трахеи у недо-
ношенных детей с респираторными нарушения-
ми и с установленным в дальнейшем диагнозом 
БЛД [30, 31]. 

С учет этих данных большой интерес пред-
ставляет влияние генетических полиморфизмов 
сигнальных молекул иммунной системы как фак-
тор, влияющий на регуляцию цитокинов с  по-
следующей склонностью развития БЛД. Нами 
проведено определение однонуклеотидных по-
лиморфизмов генов IL-4 (С589Т), IL-6 (C174G), 
IL-10 (G1082A, C592A, C819T), TNFα (G308A) 
(табл. 1). 

Выявлены различия в  частоте встречаемо-
сти полиморфных вариантов G1082A гена IL-

 Таблица 1.  Частота встречаемости ( %) различных вариантов полиморфизмов генов у детей с БЛД (таблица автора)
 Table 1.  Frequency of occurrence ( %) of different variants of gene polymorphisms in children with BPD (author’s table)
Ген Генотип Основная группа, n = 58 Группа сравнения, n = 22 р
IL-4 (C589T)
rs2243250

CC 60,0 42,9 0,09
CT 30,0 47,6 0,075
TT 10,0 9,5 0,474

IL-6 (C174G)
rs1800795

CC 52,0 47,6 0,364
CG 28,0 33,3 0,324
GG 22,0 19,0 0,386

IL-10 (G1082A)
rs1800896

GG 24,0 13,6 0,157
GA 32,0 54,5 0,035
AA 44,0 31,8 0,164

IL-10 (C592A)
rs1800872

CC 64,0 50,0 0,130
CA 26,0 36,4 0,183
AA 10,0 13,6 0,325

IL-10 (C819T)
rs1800871

CC 59,1 64,7 0,326
CT 36,4 29,4 0,281
TT 4,5 5,9 0,399

TNFα (G308A)
rs1800629

GG 82,0 77,3 0,321
GA 16,0 13,6 0,397
AA 2,0 9,1 0,830
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10. В  основной группе генотип GA выявлен 
статистически значимо реже, чем у  в группе 
сравнения (р < 0,05). При сравнении поли-
морфизмов С589Т гена IL-4, C174G гена IL-6, 
C592A и C819T гена IL-10, G308A гена TNFα 
не выявлено различий между группами. Од-
нако можно отметить, что при БЛД функцио-
нальный генотип СС гена IL-4  встречается 
в 1,4 раза чаще, а гетерозиготный генотип CT 
гена IL-4  в  1,6  раза реже. При наличии прак-
тически одинаковой встречаемости при БЛД 
функционального генотипа СС гена IL-6 есть 
некоторые различия в  частоте мутантных ге-
нотипов: гетерозиготный вариант CG в 1,2 раза 
меньше, гомозиготный вариант GG в  1,2  раза 

чаще. При БЛД функциональный генотип GG 
гена IL-10  встречается в  1,7  раза чаще, а  му-
тантный гомозиготный, считающийся наиболее 
функционально низким, вариант AA гена IL-
10 — в 1,4 раза больше. Мутантный генотип АА 
гена TNFα в 4,5 раза больше у детей без БЛД.

При рассмотрении клинико-анамнестиче-
ских данных в  соответствии с  генетическими 
полиморфизмами генов цитокинов выявлена 
тенденция к  уменьшению массы тела при ро-
ждении у  детей с  БЛД при носительстве по-
лиморфных вариантов аллелей (гомо- и  гете-
розиготные генотипы) генов: IL-6  (C174G), 
IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T), TNFα (G308A) 
(рис. 3).

 Рис. 3.  Масса тела (г) при рождении у детей с БЛД при наличии и отсутствии полиморфизмов генов цитокинов 
(иллюстрация автора)

 Fig. 3.  Birth weight (g) in children with BPD in the presence and absence of cytokine gene polymorphisms (illustra-
tion by the author)
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 Рис. 4.  Частота встречаемости РДС ( %) у детей с БЛД в зависимости от полиморфизмов генов цитокинов (ил-
люстрация автора)

 Fig. 4.  The incidence of RDS ( %) in children with BPD depends on the polymorphisms of cytokine genes (illustration 
by the author)
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Важным предиктором развития БЛД следует 
считать респираторный дистресс-синдром — тя-
желое расстройство бронхолегочной системы у не-
доношенных новорожденных, детерминированное 
незрелостью и несостоятельностью легочной тка-
ни, а также первичным дефицитом сурфактанта, 
проявляющееся острой дыхательной недостаточ-
ностью и  угнетением жизненно важных функ-
ций организма в разной степени [32]. Проведена 
оценка частоты перенесенного РДС у наблюдае-
мых нами детей в зависимости от наличия поли-
морфизмов генов, определяемых в данной работе 
(рис. 4). Отмечена тенденция к увеличению часто-
ты РДС у детей с БЛД при носительстве полимор-
фных аллелей (гомо- и гетерозиготные генотипы) 
генов: IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T).

При анализе продолжительности респира-
торной поддержки детям с  БЛД и  генетиче-
ских полиморфизмах изучаемых цитокинов 
(рис. 5, 6) выявлено увеличение длительно-
сти ИВЛ у детей при носительстве полимор-
фных аллелей (гомо- и гетерозиготные гено-
типы) генов: IL-4  (C589Т), IL-10  (G1082A), 
IL-10  (C819T), TNFα (G308A) и  продолжи-
тельности СРАР при носительстве функцио-
нально сниженных генотипов IL-6  (C174G), 
IL-10 (C819T), (С592A).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
БЛД — это заболевание, возникающее в резуль-

тате сочетания множества эндогенных и экзоген-
ных факторов в  анте- и  постнатальный период. 
Оно тесно связано с  воспалением дыхательных 
путей. К факторам риска формирования и разви-
тия БЛД относятся генетические полиморфизмы, 
контролирующие экспрессию цитокинов  — ре-
гуляторов воспалительного процесса в легочной 
ткани. 

Нами получены определенные клинико- 
анамнестические данные у  детей, проживающих 
в Приамурье, с БЛД и без данной патологии, под-
тверждающие результаты исследования ряда ав-
торов. Но впервые у  детей с  БЛД региона выяв-
лены полиморфизмы чаще IL-4  (С589Т)  — СС; 
IL-10  (G1082A)  — GG, AA; IL-10  (C592A)  — CC 
и  реже встречающиеся IL-4  (С589Т)  — СТ; IL-
10 (G1082A) — GА; IL-10 (C592A) — CА, что по-
зволяет рассматривать эти гены как гены-канди-
даты формирования и  развития БЛД. Отмечена 
тенденция к уменьшению массы тела при рождении 
у детей с БЛД, имеющих полиморфные варианты 
аллелей (гомо- и гетерозиготные генотипы) генов: 
IL-6 (C174G), IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T), TNFα 
(G308A). У  пациентов-носителей полиморфных 
аллелей (гомо- и гетерозиготные генотипы) генов: 

 Рис. 5.  Продолжительность ИВЛ (сутки) у детей 
с БЛД при наличии и отсутствии полимор-
физмов генов цитокинов (иллюстрация 
автора)

 Fig. 5.  Duration of ventilation (day) in children with BPD 
in the presence and absence of cytokine gene 
polymorphisms (illustration by the author)

 Рис. 6.  Продолжительность CPAP (сутки) у детей 
с БЛД при наличии и отсутствии полимор-
физмов генов цитокинов (иллюстрация 
автора)

 Fig. 6.  Duration of CPAP (day) in children with BPD in 
the presence and absence of cytokine gene poly-
morphisms (illustration by the author)
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IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T), страдающих БЛД, 
обнаружена тенденция к увеличению частоты РДС. 
При анализе продолжительности респираторной 
поддержки детям с БЛД и генетических полимор-
физмах изучаемых цитокинов выявлено увеличение 
длительности ИВЛ у детей при наличии полиморф-
ных аллелей (гомо- и гетерозиготные генотипы) ге-

нов: IL-4 (C589Т), IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T), 
TNFα (G308A) — и продолжительности СРАР при 
носительстве функционально сниженных генотипов 
IL-6 (C174G), IL-10 (C819T, С592A).

Полученные нами данные дают возможность 
разработать прогностические сценарии развития 
БЛД в неонатальный и постнатальный периоды.
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Аннотация
Введение. Описания случаев индуцированного пищевыми белками энтероколитического синдрома (FPIES), связанного 
с приемом гречки, довольно редки. В то же время на протяжении 3 лет в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава Рос-
сии мы наблюдали 3 пациентов, которые могут быть расценены как случаи этой редкой патологии. 
Изложение клинического случая. В статье кратко описаны случаи синдрома энтероколита, индуцированного пищевыми 
белками, после употребления в пищу гречневой каши у трех пациентов — 11 месяцев, 7 месяцев и 7,5 года. Во всех случаях име-
ла место острая форма FPIES разной степени тяжести, типичная форма (с отсутствием специфических IgE к белкам гречки). 
Назначение элиминационной диеты с исключением триггерного белка во всех случаях было эффективным. Двум пациентам 
после 12 месяцев диеты гречневая каша введена в рацион. Девочке 7,5 года рекомендована элиминационная диета на 18 мес. 
Заключение. Несмотря на то что гречневая каша обычно рассматривается как «гипоаллергенный» продукт прикорма, 
следует помнить о возможности такой не типичной реакции на нее, как FPIES. 

Ключевые слова: пищевая аллергия, синдром энтероколита, индуцированного пищевыми белками, аллергия на гречку
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Abstract
Introduction. Case reports of Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome (FPIES) associated with buckwheat consumption are 
quite rare. However, over the course of 3 years at the Federal State Autonomous Institution “National Medical Research Center for 
Children’s Health” of the Ministry of Health of Russia, we observed 3 patients who can be considered cases of this rare pathology.
Presentation of the clinical case. The article briefly describes the cases of Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome, asso-
ciated with consumption of buckwheat porridge, in three patients — 11 months, 7 months, and 7.5 years old. All cases featured an 
acute form of FPIES of varying severity, with a typical form (absence of specific IgE to buckwheat proteins). The elimination diet 
excluding the trigger protein was effective in all cases. Two patients were able to reintroduce buckwheat porridge into their diet 
after 12 months. The 7.5-year-old girl was recommended to continue with the elimination diet for 18 months.
Conclusion. Although buckwheat porridge is generally considered a “hypoallergenic” complementary food, it is important to be 
aware of the possibility of atypical reactions such as FPIES.
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Синдром энтероколита, индуцированного пи-
щевыми белками (FPIES), представляет собой 
форму не-IgE-опосредованной пищевой аллергии, 
которая чаще всего встречается у детей грудного 
и раннего возраста, хотя случаи заболевания также 
были зарегистрированы и у взрослых. Основные 
симптомы острой формы включают многократную 
рвоту, которая возникает непосредственно после 
приема пищевого триггера или в течение 2 часов 
после приема. Также характерны диарея через не-
сколько часов после употребления продукта и, как 
результат рвоты и диареи, обезвоживание [1]. Этим 
симптомам могут сопутствовать вялость ребенка 
и потеря аппетита, и в целом клиническая картина 
требует дифференциального диагноза с различны-
ми острыми состояниями — от инфекции до острой 
хирургической патологии  [1]. Неэффективность 
стандартных аллергических тестов, направленных 
на выявление IgE-опосредованных реакций, ус-
ложняет диагностику [2, 3], и, согласно актуальным 
представлениям, диагноз основывается на оценке 

эффективности диагностической элиминационной 
диеты и результатах провокационной пробы, одна-
ко в случаях тяжелых реакций диагноз может быть 
выставлен на основании двух аналогичных эпизо-
дов после приема одного и того же продукта [1].

Согласно рекомендациям консенсуса экспер-
тов по диагностике и ведению индуцированного 
пищевыми белками энтероколита [1], следует под-
разделять следующие варианты заболевания: 

• по времени начала проявлений — раннее 
(до 9 мес.) и позднее (старше 9 мес.) начало;

• по тяжести — легкое/среднетяжелое и тя-
желое течение;

• по времени возникновения симптомов: 
острый энтероколит (начало симптомов в преде-
лах 1–4 часов), диарея в пределах 24 часов от вве-
дения продукта, обычно в пределах 5–10 часов, ку-
пирование симптомов через 24 часа элиминации, 
отсутствие задержки массо-ростовых показателей; 
хронический энтероколит  — симптомы вызваны 
ежедневно употребляемыми продуктами, характер-
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на интермиттирующая рвота, хроническая диарея, 
задержка прибавки массы тела, симптомы купиру-
ются через 3–10 дней элиминационной диеты;

• по наличию IgE: классический (sIgE отсут-
ствуют), атипичный (определяются sIgE).

Более позднее начало заболевания может на-
блюдаться у  детей, находящихся на исключи-
тельно грудном вскармливании, при отсроченном 
введении молочного прикорма. Обычно синдром 
энтероколита, обусловленный продуктами при-
корма (яйцо, зерновые, рыба, курица, овощи), ма-
нифестирует в возрасте 4–7 месяцев [1].

Наиболее часто обсуждают FPIES, вызванный 
белками коровьего молока, в  то же время анализ 
441 клинического случая FPIES показал, что наи-
более значимыми пищевыми триггерами FPIES 
оказались злаки (рис, овес) — в 66 %, далее следуют 
белки коровьего молока — в 52,4 %, овощи — в 42,7 % 
и фрукты — в 38,0 % случаев [4]. Гречка также может 
выступать триггером для аллергических реакций, но 
значительно реже, чем другие злаки и это в основ-
ном касается IgE-опосредованной пищевой аллер-
гии [5, 6]. Распространенность аллергии на гречку 
среди населения стран, где она является обычным 
продуктом питания, оценивают как 0,1–0,4 % [7].

Случаи FPIES, спровоцированные белками 
гречихи, являются казуистикой — в литературе мы 
обнаружили описание двух случаев острого FPIES: 
у 4-летней девочки и мальчика 2 лет после употре-
бления макарон, содержащих гречневую муку [5].

В настоящей статье представлены случаи остро-
го индуцированного пищевыми белками энтероко-
литического синдрома в ответ на введение в рацион 
гречневой каши у пациентов, наблюдавшихся амбу-
латорно на базе консультативно-диагностического 
центра ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздра-
ва России. Во всех трех случаях реакция возникла 
при первом введении в рацион гречневой каши.

1. ДЕВОЧКА А., 11 МЕС.
В возрасте 11 месяцев впервые проконсультиро-

вана педиатром консультативно-диагностического 
центра по поводу жалоб на обильные срыгивания, 
вплоть до многократной рвоты, после введения 
в прикорм гречневой и рисовой каш; плохую при-
бавку массы тела за последние 4 месяца.

В семейном анамнезе: ожирение у  матери, 
бронхиальная астма у бабушки. Ранний анамнез 
без особенностей, ребенок находится на грудном 

вскармливании. Прибавки массы тела на протяже-
нии первых 5 месяцев соответствовали физиоло-
гической норме и составляли от 450–900 г, после 
6 месяца снизились до 260–390 г в месяц.

В 5 месяцев при введении в питание гречневой 
и  рисовой каши (в объеме 5–10  мл) отмечались 
срыгивания сразу после еды в течение 1–2 часов не-
большими порциями. В возрасте 6 мес. при попытке 
увеличить объем гречневой каши до 50 мл появи-
лась неоднократная (до 10  раз) рвота, возникшая 
через 2 часа после еды, многократный жидкий стул 
со слизью. Девочка была госпитализирована в дет-
скую инфекционную больницу с предварительным 
диагнозом: A09.9  Острый инфекционный гастрит 
неуточненного происхождения, средней степени тя-
жести. При проведенном в стационаре обследовании: 
не выявлено патологии в клиническом и биохимиче-
ском анализах крови, показателях электролитного об-
мена; выявлена кетонурия и уратурия; в копрограм-
ме — умеренное количество слизи, не переваренной 
клетчатки. Анализ кала на выявление основных воз-
будителей кишечных инфекций (astrovirus, norovirus, 
adenovirus, rotavirus, campylobacter, salmonella, shigel-
la) методом ПЦР и на яйца гельминтов, простейшие 
показали отрицательный результат. В  стационаре 
проведена регидратационная терапия внутривенным 
вливанием растворов хлорида калия, гидрокарбоната 
натрия, хлорида натрия и декстрозы в течение 2 су-
ток. Поскольку возбудитель не был выявлен, выписа-
на на 3-и сутки с улучшением в удовлетворительном 
состоянии с диагнозом: К59.2 Неинфекционный га-
строэнтерит и колит неуточненный. 

Через 1 месяц при повторной попытке ввести 
в рацион гречневую кашу (4–5 ч. л.) вновь отме-
чалась неоднократная рвота через 1 час после еды, 
многократный стул, вялость, бледность кожных по-
кровов и отказ от еды в течение нескольких часов. 
Регидратация проводилась в домашних условиях.

В питании на момент консультации — грудное 
молоко, кисломолочная неадаптированная смесь, 
все виды прикорма (овощные и фруктовые пюре, 
мясное пюре, желток), кроме злаковых. 

Масса тела — 7400 г, длина — 68 см — показа-
тели физического развития ниже среднего уров-
ня, но в  пределах нормы (WAZ  — 0,76, HAZ  — 
0,61, BAZ  — 0,58). При обследовании общий 
IgE  — 15,9  кМЕ/л, уровень специфических IgE 
к  аллергенам: гречиха  — 0,01  кМЕ/л, пшени-
ца — 0,01 кМЕ/л, овес — 0,01 кМЕ/л, кукуруза — 
0,02 кМЕ/л, рис — 0, БКМ — 0.
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На основании наличия двух аналогичных эпи-
зодов диагностирован FPIES (острая, типичная 
форма). Диагноз: K52.2  Аллергический и  али-
ментарный гастроэнтерит и  колит (МКБ-10). 
Индуцированный пищевыми белками энтероко-
литический синдром. Пищевая аллергия, не IgE-
опосредованная форма (аллергия на рис и гречку).

Рекомендована элиминационная диета с  ис-
ключением причинно-значимых продуктов (рис, 
гречка) продолжительностью 6 месяцев. Под кон-
тролем переносимости в  рацион ребенка были 
успешно введены каши из других круп (овсяная, 
кукурузная). Через 6 мес. введена в питание ри-
совая каша. С учетом тяжести реакции, гречневая 
каша введена в рацион в возрасте 18 мес. (через 
12 мес. от начала элиминационной диеты) после 
открытой провокационной пробы.

2. МАЛЬЧИК А., 7 МЕС.
Проконсультирован гастроэнтерологом кон-

сультативно-диагностического центра впервые 
в возрасте 7 мес.

Ребенок от 2-й беременности (1-я беременность 
завершилась рождением здоровой девочки), про-
текавшей на фоне преэклампсии у матери. Роды 
вторые, оперативные на 35-й неделе гестации.

Вес при рождении 1800 г, длина 45 см. Оценка 
по шкале APGAR 7/7 баллов. Ребенок с рождения 
находился на грудном вскармливании, прибавка 
массы тела составляла от 1–1,5 кг в месяц.

Мама в  период кормления грудью диету не 
соблюдала, однако отмечала выраженные срыги-
вания у ребенка при употреблении ею гречневой 
каши, в связи с чем гречка была исключена из раци-
она матери. В 5 мес. при попытке введения в раци-
он гречневой каши для детского питания в объеме 
1–2 ч. л. у ребенка отмечалась многократная рвота 
«фонтаном», далее — срыгивания в течение дня, вя-
лость, снижение аппетита. В дальнейшем в рацион 
были введены другие продукты прикорма (каши, 
овощные, мясные и фруктовые пюре), реакции не 
отмечалось. В возрасте 7 мес. вес 7400 г, длина тела 
68 см (HAZ — 0,21; WAZ — 1,04, BAZ — 1,24). 

При повторной попытке ввести гречневую 
кашу в возрасте 11 мес. отмечена аналогичная ре-
акция в виде рвоты «фонтаном», многократный 
жидкий стул, вялость. На основании наличия 
двух повторных эпизодов реакция ребенка была 
расценена как FPIES (острая, типичная форма). 
Выставлен диагноз: K52.2 Аллергический и али-

ментарный гастроэнтерит и  колит (МКБ-10). 
Индуцированный пищевыми белками энтероко-
литический синдром. Пищевая аллергия, не IgE-
опосредованная форма (аллергия на гречку). При 
аллергологическом обследовании уровень IgE 
к аллергену гречихи 0,02 кМЕ/л. 

Гречневая каша была введена в рацион ребенка 
в возрасте 2 лет (через 12 месяцев элиминацион-
ной диеты) после отрицательной открытой прово-
кационной пробы в домашних условиях.

3. ДЕВОЧКА В., 7,5 ГОДА
Ребенок от 2-й беременности (1-я беременность 

замершая на сроке 8 нед.), протекавшей без особен-
ностей. Роды первые, самостоятельные, срочные. 
Вес при рождении — 3250 г, рост 52 см; данные по 
шкале APGAR 7/8 баллов. С рождения и до 7 меся-
цев ребенок находился на грудном вскармливании.

Ребенок с раннего возраста наблюдался у педи-
атра, врача-диетолога и аллерголога с различными 
жалобами: колики, тошнота, слабость, бледность 
кожных покровов, а  также жидкий частый (до 
6 раз в сутки) стул с примесью слизи после приема 
различных продуктов.

При введении прикорма имели место реакции на 
прием куриного яйца, рыбы и мяса курицы (разжи-
женный стул до 5 раз в сутки без патологических 
примесей). При первой попытке введения в рацион 
гречневой каши (2 ст. л.) отмечалась более выра-
женная реакция в виде однократной рвоты, много-
кратного жидкого стула, вялости. С 7 мес. ребенок 
переведен на аминокислотную смесь.

В дальнейшем при неоднократных попытках 
ввести в рацион гречневую кашу отмечались та-
кие симптомы, как тошнота, иногда рвота, боли 
в животе, жидкий стул.

При аллергологическом обследовании в 1 год 
4 мес.: общий IgE — 1 Ед/мл, фадиатоп — отрица-
тельный, сенсибилизации не выявлено. После 1 г 
4 мес. в рацион был введен ряд продуктов, в том 
числе мясо курицы, желток, рыба. С 1 года 6 мес. 
в рацион введены молочные продукты.

С 2,5 года девочка наблюдалась с диагнозом: 
Е44.1  Белково-энергетическая недостаточность 
у ребенка с пищевой непереносимостью.

В возрасте 2,5 года масса тела — 11,3 кг, рост 
92,5 см (HAZ — 0,3, WAZ — 1,07, BAZ — 1,99). При 
аллергологическом обследовании в возрасте 3 лет 
специфических IgE к пищевым белкам не выявле-
но. Гречневая каша рекомендовалась диетологом 
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как «гипоаллергенная», однако при повторных по-
пытках введения ее в рацион (последняя попытка 
в возрасте 7 лет, в объеме 2 ст. л.) симптомы со сто-
роны ЖКТ возобновлялись: отмечалась слабость, 
сонливость, тошнота, отмечался жидкий стул со 
слизью 6–7 раз в сутки. 

При консультации в возрасте 7,5 года в рационе 
ребенка присутствуют основные продукты детского 
рациона. Вес — 19,5 кг, рост — 125 см (WAZ — 1,28, 
HAZ — 0,24, BAZ — 2,3), что соответствует недо-
статочности питания легкой степени. Педиатром 
консультативно-диагностического центра ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России дан-
ный случай рассмотрен как FPIES (острая, типичная 
форма), индуцированный белками гречихи. Даны 
рекомендации по коррекции рациона, рекомендо-
вана индивидуальная элиминационная диета с ис-
ключением только гречневой каши. Рекомендована 
открытая провокационная проба не ранее чем через 
18 месяцев элиминации. В настоящее время ребенок 
находится под динамическим наблюдением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гречневая каша является традиционным про-

дуктом для нашей страны и также традиционно ре-
комендуется как «гипоаллергенный» продукт при-
корма. В то же время помимо IgE-опосредованных 
реакций на гречку, которые нередко развиваются 
как перекрестная пищевая аллергия у детей с пол-
линозом, важно помнить о таком редком прояв-

лении не-IgE-опосредованной пищевой аллергии, 
как индуцированный пищевыми белками энтеро-
колитический синдром, который может протекать 
как в острой, так и в хронической форме. 

Диагностическая элиминационная диета явля-
ется универсальным методом, позволяющим под-
твердить диагноз как при IgE-опосредованных, так 
и не-IgE-опосредованных формах ПА. Своевремен-
ное распознавание клинических симптомов позво-
ляет предотвратить болезненные и необоснованные 
диагностические манипуляции, снизить затраты 
семьи и системы здравоохранения на ведение паци-
ентов, уменьшить эмоциональный груз и улучшить 
качество жизни всей семьи. При наличии клиниче-
ски значимых симптомов и высокой вероятности 
аллергии к определенному белку назначается диа-
гностическая элиминационная диета с исключени-
ем продуктов, содержащих данный белок. Стоит 
обратить внимание, что у двоих детей первого года 
жизни в данном наблюдении отмечалось некоторое 
снижение нутритивного статуса, а  у семилетней 
девочки — недостаточность питания, по поводу ко-
торой она наблюдалась. Интересно также, что у ре-
бенка постепенно сформировалась толерантность 
к другим пищевым белкам, в то же время острая 
реакция на прием гречневой каши сохранилась до 
школьного возраста. В связи с этим ребенку была 
рекомендована более длительная элиминационная 
диета, и данный пациент требует более тщательного 
обследования и динамического наблюдения. 
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