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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АБКМ – аллергия на белок коровьего молока  

АСИТ – Аллерген специфическая иммунотерапия 

БК - болезнь Крона 

БКМ - Белок коровьего молока 

БСА - Бычий сывороточный альбумин 

БЭН - белково-энергетическая недостаточность  

ВЗК – воспалительные заболевания кишечника 

ЖКТ- желудочно-кишечный тракт  

ЛН – лактазная недостаточность  

ПА - Пищевая аллергия 

СРК – синдром раздраженного кишечника  

УЗИ - ультразвуковое исследование органов брюшной полости  

ФГАУ «НМИЦ Здоровья детей» Минздрава России- Федеральное государственное 

автономное учреждение "Национальный медицинский исследовательский центр 

здоровья детей» Министерства здравоохранения Российской Федерации 

ЯК - язвенный колит 

 BAZ - z-score индекс массы тела/возраст 

 βЛГ - β-лактоглобулин 

DRACMA - World Allergy Organization (WAO) Diagnosis and Rationale for Action   

 against  Cow's 

 EAACI - The European Academy of Allergology and Clinical Immunology (Европейская   

 академия аллергологии и клинической иммунологии) 

 ESPGHAN - The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and    

 Nutrition (Европейское общество педиатров, гастроэнтерологов, гепатологов и 

 нутрициологов)   

FODMAPs - Fermentable Oligo-, Di-, Mono- saccharides And Polyols (ферментируемые  
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олиго-, ди-и моносахариды и полиолы)  

HAZ - z-score длина тела (рост)/возраст 

IgE - Иммуноглобулин E 

IgG -  Иммуноглобулин G 

PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index)  - педиатрический индекс 

активности болезни Крона 

PUCAI  (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) - педиатрический индекс 

активности язвенного колита 

rs - Коэффициент корреляции Спирмена 

sIgE - Специфический иммуноглобулин Е 

sIgG4 - Специфический иммуноглобулин G4 

 WAZ - z-score масса тела/возраст 
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Термины и определения: 

Пищевые аллергены – это любые вещества, чаще всего белковой природы, 

стимулирующие выработку IgE или клеточный иммунный ответ. Элиминационная 

диета – диета с исключением причинно-значимого аллергена. Диагностическое 

введение продукта – диагностическое мероприятие, заключающееся в пробном 

введении малых количеств ранее исключенного из рациона питания продукта/ов для 

оценки клинической реакции.  

Неиммунная реакция на пищу – не связанная с иммунными механизмами 

гиперчувствительность к пищевым продуктам. 

Пищевая аллергия (ПА) - это вызванная приемом пищевого продукта 

патологическая реакция, в основе которой лежат иммунные механизмы 

(специфические IgE-опосредованные реакции, клеточный иммунный ответ (не IgE-

опосредованные) или их сочетание - реакции смешанного типа).  

Пищевая толерантность – это способность переносить пищу в результате 

естественного процесса угасания иммунопатологической реакции на пищу или 

после периода времени, прошедшего с момента прекращения иммунотерапии 

Пищевая непереносимость -  это реакция организма на пищу без иммунного 

ответа,  схожее по симптомам с пищевой аллергией 

Клиническая ремиссия БК - отсутствие симптомов БК (соответствует значению 

Педиатрического Индекса активности БК (PCDAI) 

Клиническая ремиссия ЯК – отсутствие примеси крови в стуле, отсутствие 

императивных/ложных позывов при частоте дефекаций не более 3 раз в сутки; 

Клиническая ремиссия – отсутствие клинических симптомов заболевания и 

воспалительной активности по результатам лабораторных исследований крови 

(PUCAI  <10 баллов) 

Аллергия на белки коровьего молока - это патологическая реакция, вызванная 

приемом продуктов, содержащих белки коровьего молока (БКМ), в основе которой 

https://иаки.рф/services/allergologiya/pishchevaya-allergiya/
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лежат иммунные механизмы (специфические IgE-опосредованные реакции, 

клеточный иммунный ответ (не-IgE-опосредованные) или их сочетание - реакции 

смешанного типа) 

Лактазная недостаточность – это патологическое состояние, которое развивается 

из-за недостаточности выработки лактазы, фермента необходимого для 

расщепления молочноо сахара (лактозы) 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

        Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) представляют собой важную 

проблему в современной гастроэнтерологии.  К группе ВЗК относят болезнь 

Крона (БК), язвенный колит (ЯК), а также в последнее время выделяют 

недифференцируемый колит (НК) [211,29,188, 140].  

Последние годы наблюдается рост числа пациентов с этими заболеваниями 

в мире и в нашей стране, особенно это касается БК [10]. Кроме того, отмечается 

снижение возраста манифестации этих заболеваний. Пик заболеваемости ВЗК 

приходится на 2-3 десятилетие жизни, однако 20-30% случаев диагностируют в 

детском или подрастковом возрасте [159,78]. 

         В раннем детском возрасте БК встречается редко, однако протекает очень 

тяжело, с большим количеством осложнений, основным из которых является 

синдром мальабсорбции с нарушением нутритивного статуса [211]. 

Недостаточность питания и задержка роста являются основными внекишечными 

проявлениями воспалительного заболевания кишечника в детском возрасте и 

особенно распространены среди пациентов с БК [177]. Изменения нутритивного 

статуса детей с ВЗК могут наблюдаться как в дебюте заболевания и обострении, 

так и в стадии ремиссии [9]. 

        Нарушения нутритивного статуса при ВЗК обусловлены рядом причин. 

Основной является недостаточное поступление питательных веществ в организм 

ребенка, что происходит в результате снижения всасывательной способности 

слизистой оболочки из-за воспалительного процесса, или резекции части 

кишечника; ферментативной недостаточности; снижения аппетита или отказа от 

приема пищи ввиду возникающих после еды болей в животе, метеоризма, 

тошноты [60, 120].  

        Дополнительными факторами, приводящими к белково-энергетической 

недостаточности (БЭН), являются повышенные потери питательных веществ 

(хроническая кровопотеря, обусловленная выделением крови с калом, экссудация 
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кишечником белков плазмы крови), увеличение энергозатрат в связи с развитием 

системного воспалительного процесса (повышение температуры тела, увеличение 

частоты пульса и дыхания, синтез белков «острой фазы»)[43]. 

         На этом фоне неоправданное ограничение диеты, неправильно составленный 

рацион при ВЗК может усугублять дефицит макро- и микронутриентов[175]. 

       Вовлечение желудочно-кишечного тракта в патологический процесс стало 

основанием для большого количества исследований, изучающих взаимосвязи 

между питанием и ВЗК, как для профилактики ВЗК, так и для разработки 

стратегии лечения ВЗК. Выдвигались различные предположения о том, что, ряд 

симптомов заболевания может быть вызван особенностями диеты пациента. 

Обсуждался также аллергический механизм в возникновении БК, где 

триггерными факторами могут служить пищевые продукты (белки коровьего 

молока, и др.) [106]. 

         Белок коровьего молока (БКМ) – ведущий по клинической значимости 

аллерген раннего детского возраста. Пик заболеваемости истинной аллергией к 

БКМ приходится на первый год жизни, составляя 2-3% среди грудных детей. В 

дальнейшем – к 5 годам – примерно у 80% больных развивается толерантность: 

соответственно, к возрасту 6 лет заболеваемость снижается до показателя менее 

1%. [125, 71, 166 ]. 

         Практически любой белковый компонент молока способен вызвать 

сенсибилизацию, но наиболее часто это: α - и β-казеины, а также белки 

альбуминовой фракции - β-лактоглобулин, α-лактальбумин, бычий сывороточный 

альбумин и γ-глобулин.  Сходство клинической картины ВЗК и 

гастроинтестинальных форм пищевой аллергии затрудняет ее диагностику у 

больных с данной патологией и в настоящее время частота аллергии к белкам 

коровьего молока (АБКМ) у детей с ВЗК не известна и не разработаны клинико-

диагностические алгоритмы   ее выявления.       

         Еще одним состоянием, которое вносит вклад в клиническую картину ВЗК и 

имеет важное значение для определения тактики диетотерапии детей с ВЗК 

является лактазная недостаточность (ЛН) - состояние, связанное с неполным 
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расщеплением лактозы (молочного сахара) в тонкой кишке ферментом лактазой, 

локализованным в мембране щеточной каймы кишечного эпителия [22,117]. 

Поскольку непереносимость лактозы сопровождается различными симптомами со 

стороны желудочно-кишечного тракта, включающими боли в животе, метеоризм 

и диарею, у больных с ВЗК это приводит к трудностям в дифференциальной 

диагностике и, соответственно, в выборе тактики ведения пациентов [206, 96]. 

          Первичная ЛН обусловлена снижением активности лактазы при сохранной 

структуре энтероцита. К первичной форме можно отнести транзиторную ЛН 

недоношенных, врожденную ЛН, ЛН взрослого типа [25]. Врожденная ЛН – 

редкое заболевание, при котором выявлена мутация в гене LCT, кодирующем 

синтез лактазы [25]. Наиболее распространенная форма первичной ЛН - 

первичная гиполактазия взрослого типа. Генетически детерминированное 

снижение уровня лактазы с возрастом имеет около двух третей населения мира 

[62]. 

Вторичная ЛН представляет собой снижение активности лактазы, 

вследствие повреждения энтероцита на фоне воздействия патогенного фактора 

(изменяется состояние пристеночного слоя слизистой оболочки, скорость 

миграции энтероцитов, степень дифференцировки и созревания клеток, состояние 

гликокаликса).  

       Диагностика ЛН на современном этапе строится на основе оценки 

клинической симптоматики, результатов информативных лабораторных тестов, в 

том числе результатов молекулярно-генетического исследования. «Золотым 

стандартом» лабораторной диагностики ЛН является определение активности 

лактазы в биоптатах слизистой оболочки тонкой кишки [20, 119, 117]. 

Генетические тесты считаются также полезными для выявления гиполактазии в 

европейских популяциях, поскольку аллель T-13910, связанная с 

персистированием лактазы, в европейских популяциях составляет ~ 86% - 98%, 

[27,186]. 

       К настоящему моменту в литературе описано лишь единичные исследования 

по изучению распространенности ЛН среди пациентов с ВЗК, которые опираются 
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только лишь на клинические симптомы и данные функциональной диагностики 

[163]. При этом отсутствуют данные генетических исследований в отношении 

первичной ЛН у детей с ВЗК в Российской Федерации. 

        В существующих рекомендательных документах [146] подробно изложены 

принципы организации питания детей при высокой активности заболевания в 

острый период, когда речь идет о парентеральном, а потом и энтеральном 

питании. 

         В период ремиссии ставится вопрос о том, чтобы расширить рацион 

больному за счет индивидуальной диеты, которая не вызывала бы у него 

обострения заболевания и способствовала бы сохранению длительной ремиссии и 

при этом была достаточно разнообразна. Согласно современным представлениям, 

на этом этапе должен осуществляться персонализированный подход к 

составлению диетического рациона [127, 146].  Элиминация отдельных продуктов 

из питания детей должна быть обоснованной, поскольку необоснованное 

назначение ограничивающих диет влечет за собой неоправданные нутритивные 

риски. Поэтому актуальным является разработка клинико-диагностических 

алгоритмов, позволяющих определить наличие или отсутствие определенных 

форм пищевой гиперчувствительности у пациентов с ВЗК, в том числе ЛН и 

АБКМ, что позволит осуществить персонализацию диетологических подходов у 

детей с БК и ЯК в ремиссии или с низкой степенью активности заболевания.     

     

Степень разработанности темы исследования 

Согласно позиционному документу ESPGHAN от 2018 года [146], дети с ВЗК 

в периоде ремиссии не нуждаются в специальных ограничениях в диете. Однако, 

наличие у ребенка пищевой аллергии или пищевой непереносимости требует 

тщательной коррекции питания и составления рациона со специальным подбором 

продуктов для нутритивной поддержки. Клинико-диагностических алгоритмов для 

выявления данной патологии и формирования персонализированной диеты не 

разработано. 
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В этом же документе [146] была проанализирована доказательная база для 

различных элиминационных диет, использующихся для индукции ремиссии ВЗК, 

поддержания ремиссии или купирования функциональных симптомов. Были 

рассмотрены: специальная углеводная диета, диета с частичным энтеральным 

питанием, «противовоспалительная», гипоаллергенная, полувегетарианская и 

средиземноморская диета. Эксперты пришли к выводу, что в этой области по-

прежнему отсутствуют качественные исследования и требуются клинические 

исследования для разработки и оценки эффективности элиминационных диет для 

индукции и поддержания ремиссии при ВЗК. Помимо того, необходимы 

исследования по изучению статуса питания пациентов с ВЗК в контексте 

элиминационных диет.  

Исследования в области нутригенетики также дают возможность делать 

заключения о непереносимости отдельных нутриентов и создавать долгосрочные 

рекомендации по построению рациона. Существует консенсус в отношении того, 

что на сегодня невозможно создание единой рекомендации и единого решения в 

отношении питания для пациентов с ВЗК [127, 146].  

Таким образом, в настоящее время остается еще много вопросов, связанных с 

обоснованием индивидуальных элиминационных диет и ведением детей при 

коморбидности ВЗК и различных форм пищевой гиперчувствительности.  

Принимая во внимание многолетний клинический опыт, накопленный в 

гастроэнтерологическом отделении с гепатологической группой в  ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России по ведению пациентов с данной патологией, 

необходима разработка диагностических алгоритмов на современной 

методической основе для решения вопросов, связанных с персонализацией 

нутрициологической поддержки детей с ВЗК в ремиссии или с низкой степенью 

активности заболевания. 
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Цель исследования 

 

 Разработать клинико-лабораторные алгоритмы диагностики аллергии к 

белкам коровьего молока и лактазной недостаточности у детей с 

воспалительными заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью 

активности для оптимизации диетотерапии. 

 

Задачи исследования 

 

1. Изучить показатели физического развития детей с воспалительными 

заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью активности.  

2. Изучить частоту мальабсорбции лактозы у детей с воспалительными 

заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью активности с 

использованием современных качественных экспресс-тестов и молекулярно-

генетических методов исследования. 

3. Разработать опросник для скрининга пищевой аллергии и оценить 

эффективность его применения для выявления скрытых форм аллергии к белкам 

коровьего молока у детей с воспалительными заболеваниями кишечника в 

ремиссии или с низкой степенью активности. 

4. Изучить частоту и клиническое значение выявления повышенных уровней 

IgE к пищевым белкам в сыворотке крови, эозинофилов и тучных клеток в 

биоптатах толстой кишки у детей с воспалительными заболеваниями кишечника в 

ремиссии или с низкой степенью активности.   

5. Разработать клинико-лабораторные диагностические алгоритмы, 

позволяющие персонализировать диетотерапию детей с воспалительными 

заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью активности и 

оценить их эффективность. 

 

Научная новизна 

Впервые в России с применением  качественного экспресс-теста активности 

лактазы в биоптатах тонкой кишки определена частота гиполактазии у детей с 
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воспалительными заболеваниями кишечника в стадии ремиссии или с низкой  

степенью активности.  

Впервые на российской популяции пациентов с воспалительными 

заболеваниями кишечника методом полимеразной цепной реакции в режиме 

реального времени показана ассоциация аллеля С и генотипа СС варианта           

c.-22018C>T (rs182549) гена MCM6 с лактазной недостаточностью у больных с 

воспалительными заболеваниями кишечника (p=0,004, ОШ=1,98 с 95% ДИ:1,24-

3,16), а также показано отсутствие ассоциации вариантов c.1917+329C>G 

(rs41525747) и c.1917+226G>A (rs145946881) гена MCM6 с лактазной 

недостаточностью.  

Впервые для скрининга пищевой аллергии у детей с воспалительными 

заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью активности 

заболевания разработан и валидирован структурированный опросник, который  

показал статистически значимую взаимосвязь (p<0,001) наличия аллергии к 

белкам коровьего молока с баллами опросника (площадь под ROC-кривой 

0,819±0,022 с 95% ДИ: 0,776-0,862).  

Впервые изучена частота и диагностическая значимость выявления 

превышения референсных значений числа эозинофилов (10,3% случаев при БК и 

в 23,5% случаев при ЯК) и тучных клеток (37,9% больных с БК и 35,3% детей с 

ЯК) в биоптатах кишечника.  Впервые показано, что превышение числа тучных 

клеток в слизистой оболочке кишки у детей с воспалительными заболеваниями 

кишечника ассоциируется с пищевой аллергией и/или другой коморбидной 

аллергической патологией.   

Впервые разработаны клинико-диагностические алгоритмы для выявления 

коморбидной пищевой аллергии и лактазной недостаточности и формирования 

персонализированных диетологических рекомендаций у детей с воспалительными 

заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью активности 

заболевания. 
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Теоретическая и практическая значимость 

 В результате настоящего исследования установлено, что сочетание двух 

методов обследования (Lactose Intolerance quick test и определение генотипа 

полиморфного маркера rs182549 гена MCM6) позволяет улучшить диагностику 

гиполактазии и оптимизировать рекомендации по диетотерапии у детей с 

воспалительными заболеваниями кишечника. 

Показано совпадение в 93,8% случаев результатов качественного экспресс-

теста активности лактазы (LIQT) и водородного дыхательного теста с лактозой, 

который может быть проведен при неясных клинических данных для уточнения 

клинической переносимости лактозы. 

 Генетическое исследование позволяет не только выявить 

предрасположенность к гиполактазии у ребенка с ВЗК, но и прогнозировать 

формирование толерантности к лактозе и давать долгосрочные рекомендации по 

диете. 

Сравнение результатов ПЦР в режиме реального времени и секвенирования 

по Сэнгеру, которое считается «золотым стандартом» для детектирования 

однонуклеотидных замен в геноме показало 100% специфичность обоих методов, 

а значит для экономии материальных и временных ресурсов для определения  

генотипа полимеразного маркера c.-22018C>T (rs182549) гена MCM6 может быть 

выбран метод ПЦР в режиме реального времени. 

Установлено, что разработанный опросник для скрининга пищевой 

аллергии у детей с ВЗК представляет собой эффективный и надежный инструмент 

выявления первых симптомов пищевой аллергии в условиях реальной 

клинической практики. Валидированный в ходе исследования опросник может 

быть использован также в практических целях. 

Для оценки результатов диагностической безмолочной диеты и 

диагностического введения в рацион молочных продуктов помимо клинических 

данных эффективным является мониторинг уровня кальпротектина кала. 

Установлено, что созданный алгоритм диагностики АБКМ у детей с ВЗК 

показал свою эффективность в клинической практике, позволяет 
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персонализировать диетологические рекомендации, оптимизировать нутритивный 

статус детей с воспалительными заболеваниями кишечника в стадии ремиссии и с 

низкой степенью активности заболевания и таким образом повысить качество 

оказания медицинской помощи этой категории пациентов.  

 

Внедрение результатов исследования в практику 

 

        Результаты работы внедрены в клиническую практику 

гастроэнтерологического отделения Центра воспалительных заболеваний 

кишечника у детей федерального государственного автономного учреждения 

«Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (далее – ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России), Государственное бюджетное учреждение 

здравоохранения города Москвы «Морозовская детская городская клиническая 

больница Департамента здравоохранения города Москвы», а также в 

педагогический процесс кафедры педиатрии и детской ревматологии КИДЗ им.  

Н.Ф. Филатова  Федерального государственного автономного образовательного 

учреждения высшего образования «Первый Московский государственный 

медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (Сеченовский Университет). 

 

Методология и методы исследования 

 

       В ходе выполнения работы был проведен тщательный анализ современных 

отечественных и зарубежных научных данных по вопросу влияния питания у 

детей при ВЗК в ремиссии или с низкой степенью активности для оптимизации 

диетотерапии.  

        В диссертационном исследовании были оценены данные 176 детей с ВЗК в 

ремиссии или с низкой степенью активности заболевания, 100 детей с 

подтвержденной АБКМ и 100 детей без проявлений пищевой аллергии в 

анамнезе. Разработан опросник для скрининга пищевой аллергии и оценена 
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возможность его применения для выявления скрытых форм аллергии к белкам 

коровьего молока у детей с воспалительными заболеваниями кишечника в 

ремиссии или с низкой степенью активности заболевания. Оптимизирован 

алгоритм диагностики аллергии к белкам коровьего молока у детей с 

воспалительными заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью 

активности заболевания с использованием структурированного опросника и 

оценена значимость таких показателей как уровни специфических IgE и число 

эозинофилов и тучных клеток в биоптате кишечника. Изучена частота 

мальабсорбции лактозы у детей с воспалительными заболеваниями кишечника в 

ремиссии или с низкой степенью активности заболевания с использованием 

современного качественного экспресс-теста и генетических методов 

обследования, с помощью программы Аntro Plus оценен показатель физического 

развития детей с воспалительными заболеваниями кишечника в ремиссии или с 

низкой степенью активности в зависимости от коморбидной аллергии к белкам 

коровьего молока и лактазной недостаточности. На основе разработанных 

клинико-лабораторных диагностических алгоритмов персонализирована 

диетотерапия детей с воспалительными заболеваниями кишечника в ремиссии 

или с низкой степенью активности и оценена их эффективность. 

Анализ полученных данных осуществляли в соответствии с современными 

методиками, включающими описательные статистики, оценку статистической 

значимости, ROC-анализ с вычислением площади по кривой (AUC), 

корреляционный анализ с использованием непараметрического коэффициента 

ранговой корреляции, а также значения LR (likelihood ratio), отношение шансов  

(отношение шансов (OШ) и доверительные интервалы (ДИ)) рассчитаны с 

помощью логистической регрессии. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Белково-энергетическая недостаточность имеется более чем у трети детей с 

воспалительными заболеваниями кишечника - у 33,7% пациентов с болезнью 
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Крона и 38,2% детей с язвенным колитом, при этом нутритивный статус значимо 

ниже у детей, находящихся на безмолочной диете.  

2. По результатам качественного экспресс-теста активности лактазы в 

биоптатах тонкой кишки гиполактазия выявляется у 64,3% детей с 

воспалительными заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью 

активности.  

3. Обследование российской группы детей с воспалительными заболеваниями 

кишечника позволило установить ассоциацию аллеля С и генотипа СС 

полиморфного маркера  c.-22018C>T (rs182549) гена MCM6 с лактазной 

недостаточностью (p=0,004, ОШ=1,98 с 95% ДИ:1,24-3,16). Ассоциации 

вариантов c.1917+329C>G (rs41525747) и c.1917+226G>A (rs145946881) гена 

MCM6 с лактазной недостаточностью не обнаружено.  

4. Структурированный опросник для скрининга пищевой аллергии у детей с 

воспалительными заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью 

активности  валидирован в ходе исследования и показал статистически значимую 

взаимосвязь (p<0,001) наличия аллергии к белкам коровьего молока с баллами 

опросника.  

5. Превышение референсных значений числа тучных клеток в биоптатах 

кишечника отмечено только у детей с коморбидной пищевой аллергией и может 

считаться диагностическим критерием при наличии клинических данных. 

Высокие уровни специфических IgE к пищевым белкам не характерны для 

коморбидной пищевой аллергии у детей с воспалительными заболеваниями 

кишечника. 

6. Применение разработанных клинико-диагностических алгоритмов 

выявления аллергии на белки коровьего молока и лактазной недостаточности  

позволяет персонализировать диетотерапию у детей с воспалительными 

заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью активности 

заболевания и добиться улучшения нутритивного статуса пациентов.  
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Степень достоверности и апробация результатов 

 

       Высокая степень достоверности результатов диссертационной работы 

подтверждается выбором оптимального дизайна исследования, соответствующего 

поставленной цели и задачам на этапе планирования, наличием достаточного 

количества пациентов, использованием современных методов лабораторного и 

инструментального обследования. Для интерпретации полученных результатов 

использованы современные способы обработки информации и статистического 

анализа. 

        Результаты диссертационной работы были доложены и обсуждены на XI 

Российском форуме с международным участием «Здоровье детей: профилактика и 

терапия социально-значимых заболеваний. Санкт -Петербург-2017» (20-21 апреля 

2017 год, г. Санкт-Петербург); 8-м Европейском Конгрессе педиатров 

Europaediatrics (7-10 июня 2017г, г.Бухарест, Румыния); конкурсе молодых 

ученых XХ Конгресса педиатров России с международным участием 

«Актуальные проблемы педиатрии» (16-18 февраля 2018г., г. Москва, Россия), – 

European Academy of Allergy & Clinical Immunology (EAACI) Congress (26-30 мая 

2018 г., г. Мюнхен, Германия), 51
st
 Annual European Society for Paediatric 

Gastroenterology Hepatology and Nutrition ( ESPGHAN) Congress (9-12 мая 2018 гг, 

г. Женева, Швейцария); Food Allergy and Anaphylaxis Meeting (FAAM)(18-20 

октября  2018г., г. Копенгаген, Дания); XVII Всероссийский конгресс диетологов 

и нутрициологов с международным участием «Фундаментальные и прикладные 

аспекты нутрициологии и диетологии. Лечебное, профилактическое и спортивное 

питание» (29-31 октября 2018г., г. Москва, Россия), 52
st
 Annual Meeting ESPGHAN 

(5-8 июня  2019 г, г. Глазго, Шотландия); 9
th

 Europaediatrics (13-15 июня 2019г., г. 

Дублин, Ирландия); Pediatric Allergy and Asthma Meeting (PAAM )(17-19 октября 

2019 г., г.Флоренция Италия); конкурсе молодых ученых XХI Конгресса 

педиатров России с международным участием «Актуальные проблемы 

педиатрии» (15-17 февраля 2019г., г. Москва, Россия); FAAM-Eurobat digital (16-

17 октября 2020);  EAACI Hybrid Congress (10-12 июля 2021 г., г. Мадрид-

г.Краков, Испания-Польша); IV Всероссийской научно-практической 
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конференции «Осенние Филатовские чтения — важные вопросы детского 

здоровья» (8-9 сентября 2022 г., г. Смоленск). 

 

Публикации  

 

         По теме диссертации опубликовано 17 научных работ, в том числе в 

изданиях, рекомендованных ВАК РФ для публикаций основных научных 

результатов диссертационных исследований – 5 (из них статей в журналах 

индексируемых в Scopus – 3); свидетельство о государственной регистрации базы 

данных  – 1; публикаций (тезисов) в других изданиях - 11.  

        Присужден Диплом Лауреата конкурса молодых ученых III степени на XХI 

Конгрессе педиатров России с международным участием «Актуальные проблемы 

педиатрии» (15-17 февраля 2019г., г. Москва, Россия) за работу «Диагностика 

гиполактазии и оценка генотипа полиморфного маркера rs182549 гена МСМ6 у 

детей с воспалительными заболеваниями кишечника». 

 

Личный вклад автора 

         Вклад автора состоит в непосредственном активном участии на всех этапах 

работы: подготовка обзора литературы по теме диссертации, формулирование 

цели и задач исследования, набор детей в исследование, клинический осмотр и 

обработка медицинской документации детей,  анкетирование, выполнение 

специальных методов исследования (качественного экспресс-теста активности 

лактазы в биоптатах тонкой кишки, ПЦР в режиме реального времени, подсчет 

эозинофилов и тучных клетовк в биоптатах кишечника), формирование базы 

данных, статистический анализ полученных результатов, на основании которых 

были сформулированы основные положения диссертационного исследования, 

выводы и практические рекомендации, подготовлены публикации по теме 

диссертации. 
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Объем и структура диссертации 

 

        Общий объем работы составляет 191 страницаа машинописного текста. 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы с описанием 

материалов и методов исследования, 5 глав собственных исследований, 

заключения, основных выводов по работе, практических рекомендаций и списка 

литературы. Работа иллюстрирована 33 таблицами, 48 рисунками и 2 

клиническими примерами. Библиографический указатель содержит 218 

источников, включающих 28 отечественных и 190 зарубежных, 2 приложения. 
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ГЛАВА 1. 

РОЛЬ ПИТАНИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

КИШЕЧНИКА У ДЕТЕЙ И ЕГО ПОТЕНЦИАЛ В ПРОФИЛАКТИКЕ И 

ЛЕЧЕНИИ. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Современное состояние проблемы воспалительных заболеваний 

кишечника у детей 

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), язвенный колит (ЯК) и 

болезнь Крона (БК), в настоящее время распространены во всем развитом мире. 

Систематический обзор, проведенный в 2012 году, продемонстрировал диапазон 

распространенности ЯК от 0,6 до 505 на 100 000, а для БК оценки варьируются от 

0,6 до 322 на 100 000 [150]. ВЗК диагностируют как у детей, так и у взрослых, при 

этом 15-20% пациентов выявляются в детском возрасте. Исследование, 

проведенное в Шотландии показало, что до 50% ВЗК дебютирует в детстве и 

подростковом возрасте [127].  

Большинство эпидемиологических исследований показывают, что ВЗК 

диагностируется чаще у детей из стран Западной Европы 125], чем у детей из стран 

с низким уровнем дохода. Однако, их распространенность растет как в развитых, 

так и в развивающихся странах [203].  

Исследования, проведенные в Финляндии, показали, что распространенность 

ВЗК увеличилась с 7 на 100 000 населения в 1987–1990 годах до 23 на 100 000 

населения в 2011–2014 годах, то есть в среднем на 4% [203]. Хендерсон и соавт. 

также отметил, что ВЗК диагностируется в настоящее время в более молодом 

возрасте - в 1990–1995 гг. заболевания были диагностированы у детей в возрасте в 

среднем 12,7 лет, а в период с 2003 по 2008 г. - в возрасте в среднем в 11,9 лет 

[108]. Аналогичные результаты были получены в других странах [127, 196]. 

Вовлечение желудочно-кишечного тракта в патологический процесс стало 

основанием для большого количества исследований, изучающих взаимосвязи 

между питанием и ВЗК, как для профилактики ВЗК, так и для разработки стратегии 

лечения ВЗК. 
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1.2. Влияние современных факторов питания и образа жизни 

            Несмотря на то, что имеется определенная генетическая 

предрасположенность к ВЗК [194,152], рост заболеваемости ВЗК в западных 

странах, во многом объясняют «вестернизацией» нашего образа жизни [154], в том 

числе и изменением питания.  

Под так называемой западной диетой («Western diet») [127], подразумевают 

изменения в производстве продуктов питания и технологии, маркетинг, который 

обеспечивает легкий доступ городского населения к дешевым 

ультрапереработанным продуктам и продуктам с высоким содержанием 

рафинированного зерна, масла и сахара. Так, быстрый рост заболеваемости и 

распространенности ВЗК в некоторых частях Азии и Африки, особенно в 

городских районах и в более высоких социально-экономических классах [149] 

связывают с «вестернизацией» рациона, которая привела к снижению потребления 

пищевых волокон, увеличению потребления насыщенных жиров и сахара. Многие 

из этих изменений ассоциируются с сокращением разнообразия кишечной 

микробиоты, что характерно для ВЗК [176, 50]. 

Влияние «западного» стиля жизни включает в себя также такие факторы, как 

кесарево сечение и использование искусственных детских смесей вместо грудного 

вскармливания, а также использование сахаросодержащих препаратов, пищевых 

добавок и антибиотиков. Многие из этих изменений сопровождаются 

уменьшением микробного разнообразия, а также дисбактериозом (то есть 

микробным дисбалансом) кишечника, что характерно для ВЗК [176, 50, 185]. В 

экспериментальных исследованиях показано, что так называемый западный тип 

питания вызывает изменения в составе кишечной микробиоты, изменяет гомеостаз 

и способствует неблагоприятной колонизации кишечника у генетически 

восприимчивых мышей [127].  

Известно, что дети, вскармливаемые грудью и дети, получающие 

искусственное вскармливание, отличаются по показателям состава микробиоты. 

Так, число видов Bacteroidetes, которые являются важными представителями 

комменсальных бактерий, снижены в стуле детей на искусственном 
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вскармливании. Грудное молоко также содержит олигосахариды, которые 

стимулируют рост кишечной микробиоты, действуя как пребиотики для полезных 

бактерий [15, 127, 185,32].  

          Есть данные, что отсутствие грудного вскармливания связано с повышенным 

риском ЯК и БК. Так, систематические обзоры опубликованные в 2004 и 2009 году 

содержат однозначный вывод в пользу грудного вскармливания в отношении 

профилактики ВЗК [123,37]. Исследование, выполненное в Новой Зеландии 

показало, что грудное вскармливание служит защитным фактором от ВЗК и 

профилактический эффект зависит от его продолжительности [81]. Сопоставимые 

данные были получены в датском когортном исследовании, в котором грудное 

вскармливание в течение более 6 месяцев уменьшало степень риска ВЗК [127]. 

Недавно еще 2 исследования подтвердили эту связь [99, 155]. Таким образом, 

показана важность грудного вскармливания как защитного фактора в раннем 

детстве в отношении развития ВЗК.  

В 2011 году Хоу и соавторы опубликовали первый систематический обзор 

под названием «Питание и риск развития ВЗК» [112]. Авторы использовали 

методологию, рекомендованную для оценки связи между потреблением пищевых 

веществ (жиры, углеводы, белки), использованием разных групп продуктов 

питания (фрукты, овощи, мясо) и риском развития ВЗК. В метаанализ было 

включено 19 исследований, охватывающих 2609 пациентов с ВЗК (1269 с БК и 

1340 с ЯК) и более 4000 контрольных пациентов. Основные результаты этого 

систематического обзора показали, что существует повышенный риск развития ЯК 

у лиц с высоким потреблением общего жира, омега-6 жирных кислот и мяса. 

Вместе с тем отмечено снижение риска развития БК, (но не ЯК) на фоне высокого 

потребления пищевых волокон и фруктов. Показана достоверная связь между 

высоким содержанием клетчатки и снижением риска развития БК, при этом 

наблюдаемый защитный эффект был статистически значимым у лиц, 

потребляющих более 22,1 г/сут. клетчатки.   

В 2016 году было проведено масштабное исследование с участием 366 351 

человека в Европе, целью которого было выявить связь рациона питания с 
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развитием ВЗК. Исследование не позволило выявить определенные паттерны 

питания, способствующие ВЗК. Однако, была выявлена взаимосвязь между 

высоким потреблением сахара и сладких напитков и риска ЯК, в тех случаях, когда 

одновременно имело место низкое потребление овощей [167]. Это исследование 

показало, что определение наилучшего рациона питания каждого человека, по всей 

вероятности, невозможно без учета генетических различий, влияющих на 

взаимодействие со средовыми факторами, в том числе питанием [75]. 

 

1.3 Особенности влияния различных нутриентов с позициии нутригенетики 

В настоящее время развиваются такие направления медицины, как 

нутригенетика и нутригеномика. Со временем они должны лечь в основу 

персонализированного подхода к составлению рациона, в том числе и лечебного 

питания. Такой персонализированный диетический подход, основанный на знании  

генетических и фенотипических особенностей, связанных с пищевой 

непереносимостью будет также полезен в отношении пациентов с ВЗК по аналогии 

с тем, как фармакогенетические исследования (изучение вариабельности 

лекарственного ответа в зависимости от генотипа), используются в том числе и в 

ведении пациентов с ВЗК [101]. Предполагается, что в дальнейшем эта 

информация может быть использована для построения алгоритмов машинного 

прогнозирования, какие продукты уменьшают воспаление и абдоминальные 

симптомы и поддерживают здоровье у каждого конкретного пациента [127]. В 

настоящее время существует консенсус в отношении того, что не существует 

единой рекомендации и единого  решения в отношении питания для людей с ВЗК 

[68, 127]. 

        Потребление клетчатки, характерное для современного рациона городских 

жителей - «западной диеты», оцениваются примерно в 20 г/день, по сравнению с 

содержанием клетчатки до 70–120 г/день при потреблении рационов, богатых 

фруктами, овощами и зерном [127]. Для этого типа питания характерно низкое 

потребление фруктов, овощей и пищевых волокон и увеличение потребления 

животного жира и рафинированного сахара. То же наблюдается у пациентов с 
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ВЗК, при соблюдении ими различных элиминационных диет, которые в 

настоящее время широко распространены [127,86,42,200]. 

Клетчатка может быть растворимая и нерастворимая [164]. Исключение 

нерастворимой клетчатки, составляющей кожуру фруктов, овощей, цельного зерна 

и семян [127,42,200], является распространенной рекомендацией и позволяет при 

наличии активности болезни уменьшить метеоризм, боль, диарею. Однако при 

этом рекомендуется употреблять растворимую клетчатку с овощами (например, 

морковь, картофел, шпинат, тыква, кабачки) и фруктами (бананы, финики, дыня, 

виноград и др), а также с овсяными хлопьями. Растворимая клетчатка служит 

субстратом для бактериальной ферментации в толстой кишке [190] с образованием 

короткоцепочечных жирных кислот (КцЖК). КцЖК играют важную роль в 

гомеостазе толстой кишки, поскольку они вовлеченны в дифференцировку, 

регуляцию роста, иммунную регуляцию и апоптоз, увеличивают полезные 

популяции бифидобактерий и лактобацилл, которые оказывают 

противовоспалительное действие и иммунную функцию [127, 153].  

Описаны определенные взаимодействия генов и питательных веществ, 

связанные с ролью клетчатки. Одним из примеров является ген рецептора 

свободных жирных кислот 2 (FFAR2; ранее известный как G-белок—связанный 

рецептор 43-GPR43). FFAR2 высоко экспрессируется нейтрофилами, а одним из 

патологических маркеров БК является миграция нейтрофильных гранулоцитов в 

слизистую оболочку кишечника. В толстом кишечнике рецепторы FFAR2 

стимулируются короткоцепочечными жирными кислотами (КцЖК), которые 

вырабатываются бактериями, ферментирующими пищевые волокна. В 

исследовании Sivaprakasam и др. показана критическая роль FFAR2 в поддержании 

здоровой кишечной микробиоты, приводящая к подавлению кишечного 

канцерогенеза [181,127]. Взаимодействие КцЖК и FFAR2 значительно влияет на 

воспалительные процессы [127]. 

Таким образом, вполне оправдано предположение, что более низкое 

потребление пищевых волокон, связанное с современной западной диетой, 

является фактором роста заболеваемости воспалительными заболеваниями. 
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       Считается, что «западная диета» является «провоспалительной» также в 

результате высокого потребления насыщенных жирных кислот и снижения 

потребления полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), особенно 

длинноцепочечных ПНЖК [162,86,42].  

     В современном «западном» рационе соотношение ПНЖК омега-3:омега-6 

составляет примерно 1:10-1:20-25. Увеличение потребления омега-6 произошло из-

за увеличения потребления растительных масел. Гены и их вариации, связанные с 

различиями в усвоении ПНЖК, включают гены десатураз (FADS1, FADS2) и 

другие, связанные с метаболизмом ПНЖК. В ряде исследований обсуждалась роль, 

которую эти гены играют в сывороточных уровнях длинноцепочечных ПНЖК-

омега-3 и омега-6, а также влияние различных вариантов на метаболические пути и 

то, как это влияет на воспаление [57, 127]. Эти исследования показывают, что 

влияние этих жирных кислот - особенно на воспаление - также зависит от 

генетических факторов.  

  При обследовании большой группы – почти 200 детей с впервые 

установленным диагнозом БК Costea с соавт. [59] пришли  к выводу, что высокое 

соотношение омега-6: омега-3 в рационе изменяет соотношение шансов развития 

ВЗК (отношение шансов вырастает до 3), но это относится только к тем пациентам, 

у кого выявлены специфические полиморфизмы генов CYP4F3 и FADS2 [59].  

  Еще одним из хорошо описанных примеров нутриента, на всасывание 

которого влияет генотип, является бета-каротин. Геном, который влияет на его 

абсорбцию, является ген бета-каротина 15,150-монооксигеназы (BCMO1). Это ген 

кодирует белок, который является важным ферментом в превращении бета-

каротина пищи в витамин А [86,42]. Он экспрессируется в ряде тканей (например, 

в печени, легких, коже, тонкой кишке). В энтероцитах фермент расщепляет бета-

каротин на две молекулы. Показано, что один из двух полиморфизмов (R267S: 

rs12934922 или A379V: rs7501331) гена BCMO1 препятствует превращению бета-

каротина в ретинол [127]. Таким образом, наличие одного из двух полиморфизмов 

гена BCMO1 в сочетании с IBD может иметь влияние на состояние здоровья 

человека.  
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 В тоже время известно, что адекватное потребление витамина А необходимо 

для оптимальной активности врожденного и адаптивного иммунитета [26]. 

Витамин А также необходим для оптимального формирования Т и В-клеток в 

адаптивной иммунной системе и сбалансированного ответа цитокинов типа 1 и 

типа 2. Нарушение этих функций из-за дефицита витамина А приводит к 

дисфункции эпителиального барьера и воспалению.  

        Потребление фруктозы населением в последние десятилетия растет, что  

связано с добавлением в пищевые продукты недорогих фруктозо-содержащих 

подсластителей, как, например, кукурузного сиропа или тростникового сахара. 

Оба являются дешевыми и широко используемыми подсластителями, особенно в 

безалкогольных напитках и зерновых продуктах [49]. При этом в литературе 

почти на протяжении 20 лет обсуждаются возможные негативные последствия 

потребления фруктозы [89,63]: рост ожирения, диабета, метаболического 

синдрома, ВЗК, ишемической болезни сердца [47,89,63].  

После приема внутрь фруктоза через стенку тонкого кишечника 

транспортируется в кровоток транспортными белками GLUT2 и GLUT5, в 

ограниченном количестве в печень. Печень удаляет часть фруктозы из 

кровообращения, чтобы поддерживать правильное соотношение глюкозы и 

фруктозы (10:1) [40,124], и преобразует фруктозу в другие метаболиты, включая 

триглицериды и мочевую кислоту. Считается, что именно эта последняя реакция 

способствует росту ожирения, метаболического синдрома и диабета [65,124]. 

Потребление фруктозы также стимулирует ген тиоредоксин-взаимодействующего 

белка (TXNIP), который связан с провоспалительными процессами  в 

эндотелиальных клетках и печени [160,122]. Было показано, что TXNIP участвует в 

дифференцировке эпителиальных клеток в кишечнике, а РНК, которая 

отрицательно регулирует ген TXNIP, демонстрирует снижение экспрессии в 

воспаленной слизистой оболочке толстой кишки у людей с ЯК [41].  

         Связь между потреблением фруктозы и геном TXNIP может объяснить, 

почему потребление фруктозы у пациентов с ВЗК часто бывает связано с 
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кишечными симптомами, такими как метеоризм, абдоминальная боль, диарея 

[124].  

       Влияние искусcтвенных добавок, входящих в состав современных продуктов 

питания, на здоровье человека изучено недостаточно.  Был проведен ряд 

исследований, посвященных влиянию искусственных подсластителей на 

кишечник. Изучалось влияние искусственных подсластителей на секрецию, 

всасывание, моторику кишечника, микробиом и желудочно-кишечные симптомы 

[184].  

Показано, что рафинированный сахар и эмульгаторы могут повысить 

проницаемость кишечника, разрушая плотные контакты [130]. Растущее 

использование искусственных подсластителей также может способствовать 

развитию дисбактериоза [127]. 

В эксперименте показано, что эмульгаторы, которые используются в 

качестве пищевых добавок, оказывают влияние на микробиоту кишечника, что 

способствует снижению разнообразия микробиоты и развитию колита [218]. 

Эмульгатор полисорбат 80 повышает проницаемость кишечника и увеличивает 

бактериальную транслокацию через эпителий кишечника [173].  

      Диоксид серы и сульфиты (в концентрациях более 10 мг/кг или 10 мг/л) в 

настоящее время рассматриваются как частая причина пищевой непереносимости. 

Они содержатся в вине, безалкогольных напитках, сосисках и бургерах [58]. Есть 

данные, что они могут усугублять симптомы ВЗК [127].  

       Сульфиты при ЯК отрицательно влияют на симптомы, причем это влияние 

связано с их антагонистической активностью по отношению к тиамину, который 

играет важнейшую роль в энергетическом метаболизме клеток [127]. В то же время 

добавки сульфитов широко используются в пищевой промышленности - в качестве 

консервантов, антиоксидантов. Еще один неблагоприятный механизм действия 

сульфитов осуществляется через нарушение окисления бутирата - одной из 

короткоцепочечных жирных кислот, которая играет важную роль в гомеостазе 

толстой кишки, улучшая состояние кишечного барьера за счет усиления 

образования плотных контактов, что нарушается у людей с ВЗК [127].  
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В совокупности все эти факторы питания «западного» стиля жизни влияют 

на генетику микробиома и снижают разнообразие микробиоты. Индивидуализация 

диетического подхода для пациентов с ВЗК и выявление эффектов генов, 

связанных с этими изменениями, помогли бы уменьшить это неблагоприятное 

воздействие на гены микробиома. В будущем это должно лечь в основу подходов, 

способствующих поддерживанию микробного разнообразия и позволить 

положительно модулировать активность болезни. 

 

1.4. Пищевая непереносимость и воспалительные заболевания кишечника 

         ВЗК традиционно связывают с рядом пищевых непереносимостей, особенно с 

непереносимостью глютена, лактозы или фруктозы, а также с аллергией на БКМ. 

Многие из этих состояний также могут быть связаны с определенными генами или 

генотипами. Отдельного обсуждения требует подход FODMAP – комплекс 

рекомендаций, предложенных для пациентов с ВЗК.  

 

1.4.1 Лактазная недостаточность 

Некоторые исследования даже связывают рост заболеваемости ВЗК с 

увеличением потребления молочных продуктов. Гиперчувствительность к 

молочным продуктам у людей с ВЗК составляет около 10% -20% [69,127]. Nolan-

Clark и соавторы показали, что активность заболевания при БК не связана с 

гиперчувствительностью к молочным продуктам [157]. В то же время есть данные, 

что пациенты с БК, находящиеся на длительной (в течение года) безмолочной 

диете имели меньше обострений заболевания [157, 127]. Такая чувствительность к 

молочным продуктам чаще связана со снижением активности фермента лактазы. 

Фермент может как снижать активность с возрастом, так и сохранять свою 

активность и во взрослом возрасте (персистенция лактазы), что обусловлено 

генетически.  В Европе наиболее изучены полиморфизмы гена лактазы (LCT) 

[117]. 

     Полногеномные исследования показали, что с развитием ЛН ассоциированы 

интронные варианты нуклеотидной последовательности гена MCM6 
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c.1917+226G>A (rs145946881) и c.-22018C>T (rs182549). При ВЗК симптомы, 

вызванные ЛН, могут быть замаскированы клиническими проявлениями 

хронического воспалительного процесса стенки кишки. В связи с этим 

генетическое тестирование на наличие предрасположенности к ЛН пациентов с 

ВЗК имеет диагностическую ценность, позволяя определить вклад генетической 

составляющей в развитие симптомов. Вместе с тем, вопрос о генетической 

предрасположенности к ЛН и ее связи с развитием ВЗК освещен недостаточно. В 

основном опубликованы работы, посвященные изучению связи вариантов гена 

MCM6 с развитием других заболеваний ЖКТ [33, 126].  

Есть данные, что, персистирование активности лактазы имеет ассоциации с 

БК. В исследовании, проведенном в Новой Зеландии [215] персистенция лактазы 

была связана с повышенным риском развития БК у лиц с геном лактазы (LCT), 

гомозиготных по аллелю Т rs4988235, по сравнению с гомозиготными по аллелю С 

(OR = 1,61, 95% Ди: 1,03-2,51). Снижение персистенции лактазы в популяциях 

также было связано со снижением риска развития БК [148]. В исследовании, 

охватывающем популяции из 26 стран мира, частота БК снижалась по мере 

снижения персистенции лактазы (Р <0,01) [148]. Результаты этих исследований 

привели в свое время к рекомендациям об исключении молочных продуктов из 

рациона пациентов с ВЗК. В то же время отказ от употребления молочных 

продуктов повышает риск недостаточного поступления кальция в рацион, 

особенно если потребляется мало других источников кальция. Низкое потребление 

кальция пациентами с болезнью Крона увеличивает риск деминерализации костей 

и остеопороза. Показано, что для пациентов с ВЗК общий относительный риск 

переломов на 40% выше, чем в общей популяции, и увеличивается с возрастом 

[157]. Остеопороз также может усугубляться применением стероидных препаратов, 

так как они оказывают отрицательное влияние на кальциевый и фосфатный обмен. 

Показано, что 79% подростков с ВЗК потребляли менее 80% рекомендованной 

суточной нормы потребления (РНП) кальция [105]. Поэтому, в тех случаях, когда 

лактоза действительно не переносится, большое внимание должно уделяться 

другим источникам кальция, обогащенным продуктам и добавкам.  
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Для диагностики ЛН наиболее часто в рутинной практике применяют анализ 

содержания сахаров в копрофильтратах, что позволяет косвенно подтвердить 

мальабсорбцию лактозы. Однако метод определяет одновременно весь пул сахаров 

и не является специфическим для определения именно ЛН. Анализ не 

информативен у детей старше 2 лет ввиду высокой вероятности 

ложноотрицательных результатов. При хроматографии и определении содержания 

в копрофильтрате отдельных сахаров получают более точные результаты для 

диагностики ЛН и мальабсорбции других сахаров [13]. 

В основе водородного теста на непереносимость лактозы лежит определение 

концентрации водорода в выдыхаемом воздухе после приема стандартной дозы 

лактозы [171]. Однако, поскольку при дисбиозе кишечника возможен 

ложноотрицательный результат, для подтверждения отрицательного результата 

теста необходимо проводить контрольное тестирование с лактулозой [92, 204]. 

В биопсийных образцах, которые получают во время 

эзофагогастродуоденоскопии, могут быть определены концентрации лактазы и 

других кишечных дисахаридаз (сахаразы, мальтазы, изомальтазы) [117]. При 

энтеропатии, индуцируемой коровьим молоком, или при целиакии с повреждением 

эпителия ворсин концентрации лактазы обычно пониженные, а сахаразы – в норме. 

 

1.4.2 Непереносимость глютена. 

      Непереносимость продуктов, содержащих глютен, связана с аутоиммунным 

заболеванием целиакией и не-целиакийной гиперчувствительностью к глютену. У 

этих двух состояний есть общие симптомы (например, вздутие живота, диарея, 

запор, боль в животе и потеря веса). В отличие от целиакии, 

гиперчувствительность к глютену не связана с образованием антител к 

эндомизиуму и повреждением эпителия кишечника. Целиакия связана с генными 

вариантами комплекса гистосовместимости - с HLA-генотипом DQA1 и DQB1. В 

метаанализе полногеномных ассоциативных исследований также была 

идентифицирована роль генов вспомогательного белка рецептора интерлейкина 

18 (IL18RAP); фосфатазы, не являющейся рецептором типа 2 (PTPN2); белка 



 
 
 

35 
 

активации Т-клеток - RhoGTPase activating protein (TAGAP) и 

псевдоуридинсинтазы 10 (PUS10) как имеющие общие локусы риска развития БК 

и целиакии [69]. Ген PTPN2 участвует в регуляции барьерной функции эпителия и 

модулируется геном рецептора витамина D (VDR) [67,182]. Многие современные 

рекомендации по ведению пациентов с ВЗК включают в себя исключение 

целиакии или не-целиакийной гиперчувствительности к глютену. При 

обнаружении у пациентов с ВЗК антител к тканевой трансглутаминазе и/или 

антител к эндомизиуму, рекомендуется избегать глютенсодержащих продуктов 

[42,172].  

 

1.4.3.FODMAPs 

        FODMAPs (Fermentable Oligo-, Di-, Mono- saccharides And Polyols) - это 

ферментируемые олиго-, ди-и моносахариды и полиолы, которые плохо и не 

полностью всасываются в тонком кишечнике человека и приводят к повышенному 

газообразованию. Показано, что, снижение их в рационе приводит к уменьшению 

абдоминальных симптомов, связанных с синдромом раздраженного кишечника. 

Этот подход также широко предлагается как полезный для пациентов с ВЗК [66]. 

Продукты питания, которые идентифицируются как FODMAPs, широко 

обсуждаются в литературе [36, 109, 183].  

В таблице 1 приведены примеры пищевых источников FODMAPs и генов, 

связанных с ними [127,40].  

Продукты с высоким содержанием FODMAPs были охарактеризованы в 

здоровой популяции как компоненты пищи, которые плохо усваиваются или не 

усваивается в тонком кишечнике, имеют слабительный эффект, если их принимать 

в больших дозах и ферментируются бактериями [66]. Воспаление стенки 

кишечника, характерное для ВЗК, нарушает выработку ферментов клетками 

щеточной каймы, и это также способствует нарушению всасывания сахаров. 

Неабсорбированные сахара попадают в толстую кишку, где их метаболизируют 

бактерии, что вызывает газообразование, боль и диарею. Известно, что подобные 

симптомы обычно возникают в желудочно-кишечном тракте и без ВЗК (то есть у 
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здоровых людей), если принимать перорально дозы фруктозы или полиголов более 

50 г [46]. 

Таблица 1. Продукты с высоким содержанием ферментируемых олиго-, ди- и 

моносахаридов и полиолов (FODMAP) 

 

     Эта физиологическая реакция стала основанием для использования 

диетического режима FODMAP при желудочно-кишечных заболеваниях, таких как 

ВЗК  - считается, что исключение из питания этой группы соединений может иметь 

терапевтический эффект у пациентов с ВЗК, особенно при наличии симптомов 

синдрома раздраженного кишечника. Недавние исследования также показали, что 

следование строгой диете FODMAP также может оказывать влияние на микробиом 

и стимулировать рост «нездоровой» кишечной микробиоты [183]. Поскольку 

пациенты с ВЗК имеют обедненную микробиоту, меньшее количество 

Ингредиент 

FODMAPs 
Примеры продуктов питания Примеры ассоциированных генов 

Фруктоза 

Мед, манго, арбуз, виноград, 

фруктовые соки, кукурузный 

сироп с высоким содержанием 

фруктозы 

Непереносимость фруктозы, которая 

связана с кишечными симптомами 

вздутия живота, боли в животе, 

диареи при ВЗК и TXNIP 

Лактоза 

Молочные продукты 

(например, молоко, мороженое, 

йогурт, мягкие сыры) 

Непереносимость лактозы, связанная 

с вариантами гена LCT 

Ферментируемые 

олигосахариды 

Брюссельская капуста, 

брокколи, капуста, горох, 

свекла, чеснок, лук-порей, лук-

порей, пшеничный или ржаной 

хлеб, макароны, кускус, нут, 

чечевица 

Варианты  GSTT1 и GSTM1, а также 

DIO1, связанные с толерантностью к 

овощам brassica 

Варианты  HLA-DQB1 и HLA-DQA1, 

связанные  с непереносимостью 

глютена 

Полиолы 

Косточковые фрукты, яблоки, 

груши, чернослив, авокадо, 

грибы; подсластители: маннит, 

сорбит, ксилит, эритрит и 

изомальт. 

Варианты OCTN1, связанные с 

непереносимостью грибов 
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дивергентных видов с меньшим количеством фирмикутов и увеличенное 

количество видов протеобактерий по сравнению со здоровыми людьми [88, 54], 

есть предположение, что строгое соблюдение диеты с низким содержанием 

FODMAP будет способствовать этому дисбиозу [127]. 

        Кроме того, у людей с ВЗК может наблюдаться потеря функции гена 

фукозилтрансферазы 2 (FUT2). Ген FUT2 был ранее идентифицирован как 

повышающий восприимчивость к БК [74]. Это позволяет предположить, что люди 

с ВЗК, которые не являются «секреторами», имеют повышенный риск иметь менее 

эффективную защиту от ряда патогенов и, следовательно, более уязвимы к 

воспалению кишечника. А следование диете с низким содержанием FODMAP 

может усугубить это. 

В исследовании Marlow et al. [141], толерантность к горчице, васаби, сырым и 

вареным помидорам [73] и сладкому картофелю зависела от G-варианта SNP 

rs12212067 в гене FOX03. Сладкий картофель имел самую высокую 

зарегистрированную частоту полезных эффектов, а горчица, васаби, сырые и 

вареные помидоры были вредны для более чем 25% исследуемой популяции с 

аллелем G (SNP rs12212067), связанным с геном FOX03. Рекомендации FODMAP 

предполагают, что томатные продукты, такие как консервированные помидоры, не 

подходят для диеты с низким содержанием FODMAP. Это руководство можно 

было бы индивидуализировать, если бы были идентифицированы их варианты 

генов в гене FOX03 [127]. 

Изучены также гены, задействованные при плохой переносимости растений 

семейства brassica (брокколи, капуста, брюссельская капуста и цветная капуста). 

Было обнаружено, что реакция на рукколу у людей с БК зависит от варианта 

однонуклеотидного полиморфизма (SNP) rs9469220 гена HLA [30]. Другой вариант 

SNP rs7515322 в гене йодтирониндеиодиназы 1 (DIO1) также был связан с 

неблагоприятным ответом на брокколи. DIO1 является частью семейства 

селеноферментов, которые важны в качестве сигнальных молекул для гормонов 

щитовидной железы и играют ключевую роль в метаболизме щитовидной железы. 
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Это влияние микроэлементов может также объяснить межстрановые различия в 

реакциях на брокколи [30]. 

 

1.5. Пищевая аллергия как коморбидная патология при ВЗК 

1.5.1. Клинико-патогенетические параллели при пищевой аллергии и ВЗК 

Аллергические заболевания, как и ВЗК, поражают миллионы людей во всем 

мире, могут дебютировать уже в грудном возрасте и характеризуются периодами 

ремиссии и обострения. Кроме того, их распространенность растет как в развитых, 

так и в развивающихся странах [147,213, 83]. Как и в случае с ВЗК, аллергические 

заболевания могут проявляться симптомами со стороны ЖКТ. Более того, одни и 

те же ранние средовые факторы могут увеличивать предрасположенность и к ВЗК, 

и к аллергии [81, 64, 174, 205]. 

К настоящему времени роль пищевой аллергии, классифицируемой как IgE-

опосредованные и не IgE-опосредованные реакции, у пациентов с ВЗК остается 

очень спорным предметом. В отличие от IgE-опосредованных форм пищевой 

аллергии, при которых диагностическое значение имеют повышенные уровни 

специфических IgE, общепризнанно, что для верификации причинно-значимого 

аллергена при не-IgE-опосредованных формах ПА лабораторных методов не 

существует [8, 14,151,158]. 

Первые данные, опубликованные в 1972 году [118] были посвящены 

реагиновой гиперчувствительности к белкам коровьего молока при ЯК. Была 

изучена также частота атопической астмы, сенной лихорадки и экземы. Хотя 

частота аллергических заболеваний в целом у больных с ЯК (в 15,7%) и БК (в 

13,3%) была более высокой по сравнению с данными в контрольной группе (в 1,2 

%), частота выявления диагностических уровней IgE к молочным белкам и 

положительных кожных проб не отличалась. На основании этого авторами был 

сделан вывод о том, что если аллергия на молочные белки и является фактором 

патогенеза ЯК, то она не опосредуется реагиновыми антителами. Еще одно раннее 

исследование принадлежит принадлежат Glassman MS и соавт. которые 

ретроспективно исследовали симптомы, типичные для АБКМ в младенческом 
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возрасте, в выборке из 78 детей с ВЗК и 36 здоровых детей. Авторы обнаружили 

симптомы АБКМ в 20,9% случаев ЯК и 8,5% случаев БК, по сравнению с 2,8% в 

контрольной группе [91].  

Авторы более позднего иранского исследования обнаружили значительно 

более высокую частоту АБКМ в анамнезе у пациентов с ЯК, чем у пациентов с БК 

(31,6% против 14,3%), и при обоих заболеваниях. В целом   анамнез АБКМ у 

пациентов с ВЗК встречался чаще, чем в общей популяции (2,8–4%) [113]. В 

исследовании также оценили результаты кожных проб с БКМ и обнаружили 

высокую частоту реакций на молочные белки у пациентов с ЯК (около 37%), при 

этом АБКМ на момент обследования не была диагностирована ни в одном из 

случаев БК. Частота аллергии по крайней мере на один из оцениваемых продуктов 

была относительно выше при ЯК, чем у пациентов с БК, но частота 

множественных пищевых аллергий была практически одинаковой у пациентов с 

ЯК и БК.  

В исследовании Wasielewska, Z. и соавторов, по крайней мере одно 

аллергическое заболевание было обнаружено у 43% детей с ВЗК, что встречалось 

чаще, чем в контрольной группе (р = 0,04). Отмечались также статистические 

различия в частоте положительных кожных проб (р = 0,02). Пищевая аллергия 

была наиболее распространенным состоянием и отмечалась у 32% детей с ВЗК, 

АБКМ - у 20%.  атопический дерматит - у 22%, аллергический ринит - у 10 (17%) 

Не было корреляции между возрастом детей с ВЗК и наличием аллергического 

заболевания (р> 0,05) [207]. 

Наличие связи пищевой аллергии с патогенезом ВЗК отмечают многие 

исследователи [51, 121,83,42]. Показано, что пищевые антигены провоцируют 

колит на экспериментальной модели БК [121]. При этом определяются высокие 

уровни специфичных к пище IgG против зерновых и овощей у пациентов с CD и 

сои, кукурузы и пшеницы у мышей с дефицитом IL-10 при колите [121]. 

Обследование когорты из 595 финских детей с ВЗК, родившихся в 1994–2008 

годах показало, что диагноз АБКМ в младенчестве был связан с болезнью Крона 

(отношение шансов [OR] 1,92, доверительный интервал [CI] 1,09–3,36, P <0,05) и 
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язвенным колитом (OR 1,71, CI 1,04–2,83, P <0,05), но астма демонстрировала 

связь только при болезни Крона (ОШ 2,33, ДИ 1,41–3,86, р = 0,001). Авторы 

исследования пришли к заключению, что АБКМ у младенцев является фактором 

риска ВЗК у детей и, соответственно, астмы при болезни Крона [202]. Самая 

сильная связь была продемонстрирована между БК и гастроинтестинальной 

формой АБКМ, а не с кожными симптомами, связанными с атопией. Известно, что 

не-IgE-опосредованные формы АБКМ вызывают воспаление кишечника и могут 

спровоцировать кишечное кровотечение, особенно у детей [145, 72,14], но неясно, 

может ли это впоследствии вызвать хроническое воспаление в кишечнике. 

Интересно, что подгруппа Т-хелперов, Th17, участвует в качестве важного 

функционального игрока не только в хроническом кишечном воспалении при ВЗК, 

но и в аллергическом воспалении [107]. Считается, что эти Т-клетки связывают 

врожденный и адаптивный иммунитет, трансформируя фактор роста-β, и являются 

одним из основных регуляторов, уравновешивающих взаимную дифференцировку 

регуляторных Т-клеток и Th17 [107]. Кроме того, нарушения врожденного 

иммунитета и рецепторов распознавания антигенов (таких как Toll-подобные 

рецепторы или NOD-подобные рецепторы) могут быть связаны с составом 

микробиоты и отрицательно влиять на воспалительный ответ и риск заболевания 

ВЗК [32]. Процесс формирования кишечной микробиоты осуществляется в рамках 

сложного генетически-микробно-экологического взаимодействия и времени этих 

обменов в раннем возрасте [32]. Таким образом, кишечные симптомы, связанные с 

АБКМ, действительно могут предшествовать симптомам ВЗК, спровоцированным 

потреблением молока. В тоже время, это сочетание патогенетических механизмов 

и сходство симптоматики может привести к поздней диагностике ВЗК [202]. 

Механизмы, лежащие в основе наблюдаемой связи между ВЗК и пищевой 

аллергией, до конца не изучены. Боль в животе, тошнота / рвота и диарея являются 

общими симптомами гастроинтестинальной пищевой аллергии, возникающей в 

результате иммунного ответа на пищевые антигены и ВЗК [207]. Кроме того, 

эндоскопическая картина может имитировать признаки, которые наблюдаются у 

пациентов с ВЗК [207]. Соответственно, возможно, что у ряда пациентов с 
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пищевой аллергией эти проявления ошибочно диагностируется как случаи ВЗК. 

Действительно, диагностика гастроинтестинальной пищевой аллергии и до 

настоящего времени является проблемой для клиницистов. [207, 17, 19]. 

Помимо ошибочной диагностики, возможна и коморбидность между пищевой 

аллергией и ВЗК [207], что может быть связано с наличием общих факторов, 

способствующих  предрасположенности к обеим группам заболеваний - 

генетических (например, вариантов аллелей, связанных с повышенным риском), а 

также факторов окружающей среды (например, дефицит витамина D, 

гигиеническая гипотеза и теория разнообразия микробиоты кишечника) [205]. 

Патомеханизмы, лежащие в основе одной и другой группы заболеваний, также 

имеют много общего. Несмотря на то, что механизм их развития до сих пор четко 

не объяснен, нарушенный баланс между иммунной системой и кишечной 

микробиотой у генетически предрасположенных лиц, по-видимому, является 

ключевым фактором в развитии как ВЗК так и состояний, связанных с нарушением 

пищевой толлерантности [81, 64, 99,32]. Было подтверждено, что у детей с 

предрасположенными генотипами изменения в микробиоте кишечника могут 

приводить к развитию иммунных нарушений, включая атопические заболевания и 

ВЗК [82, 80, 134]. Известно, что микробиота кишечника является ключевым 

фактором, влияющим на формирование иммунного ответа. В настоящее время 

показано, что чем выше разнообразие кишечной микробиоты, тем ниже риск 

развития аллергии и ВЗК [165, 76, 144]. 

Помимо микробиоты, важная роль принадлежит состоянию кишечного 

барьера - комплексное взаимодействие тканей слизистой оболочки, клеток и 

эффекторных молекул иммунной системы, микробиоты и слизиcтого слоя 

обеспечивает эффективную защиту от патогенов и иммуногенных макромолекул. 

Несостоятельность барьера желудочно-кишечного тракта и дыхательных путей 

ответственен за увеличение числа заболеваний пищеварительной системы (ВЗК, 

синдром раздраженного кишечника - СРК) и дыхательной системы (аллергический 

ринит - АР, астма, хроническая обструктивная болезнь легких) [191]. Известно, что 

пациенты с ВЗК, имеют дисфункцию слизистой оболочки, в результате чего 
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пищевые антигены могут и вызывать дальнейшие аллергические реакции также как 

и пациенты с ПА [16, 13]. Помимо этого, на фоне воспаления желудочно-

кишечного тракта и последующего лечения у пациентов с ВЗК могут происходить 

изменения микробиоты кишечника, способствующие потере иммунологической 

толерантности к пищевым антигенам и развитию аллергической 

гиперчувствительности [207,32]. Те же самые процессы могут присутствовать у 

лиц с пищевой аллергией, что может увеличивать риск ВЗК у генетически 

восприимчивых людей.  

Сложный патомеханизм, лежащий в основе как ВЗК, так и аллергических 

проявлений, может быть объяснен иммунными нарушениями, в которых 

задействованы эозинофилы, T-хелперные клетки - Th-2 и Th-17 и 

трансформирующий фактор роста β (TGF-β) [205,207]. Также было подтверждено, 

что фактор некроза опухоли α (TNF-α) играет важную роль в патогенезе БК. 

Источниками цитокина являются моноциты, макрофаги и тучные клетки [115], 

обнаруживаемые в стенках кишечника пациентов с БК [207].  

 

1.5.2. Гуморальный иммунный ответ на пищевые антигены. 

В настоящее время общепризнано, что определение уровня антител подкласса 

IgG4 к пищевым белкам не имеет диагностического значения при ПА [151, 8]. 

 Однако изучается роль IgG4 при ВЗК. Так, показано, что сывороточные 

антитела IgG4 к пищевым белкам выше у пациентов с ВЗК по сравнению с 

контрольной группой [51, 187]. Высокие уровни сывороточного IgG4 встречались 

чаще у пациентов с БК, чем у пациентов с ЯК. По мнению авторов работы 

значительно более высокие уровни IgG4 для пищевых антигенов могут указывать 

на повышенное воздействие антигена на слизистую иммунную систему, вероятно, 

из-за повышенной проницаемости слизистой оболочки, что может быть связано с 

развитием или усилением ВЗК [187]. 

Хотя выработка специфических IgG на пищевые антигены в настоящее время 

рассматривается как естественная иммунная реакция на проникающие пищевые 
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антигены [93], предполагается, что избыточный IgG ответ может быть связан с 

нарушением проницаемости слизистой оболочки кишечника.  

  Основными антигенами, демонстрирующими более высокие уровни IgG4 у 

больных с ВЗК, были яйца, молочные продукты и красное мясо [51, 86,42,172, 168].  

Однако, виды продуктов, демонстрирующих более высокие титры 

сывороточного IgG4 у пациентов с ВЗК, обычно различаются в разных 

исследованиях. Исследование из Китая показало более высокий уровень IgG в 

сыворотке яиц, креветок и молока у активных пациентов с ЯК [138]. В США яйца, 

молоко, говядина и свинина рекомендуется исключать из рациона у пациентов с 

БК на основании данных IgG4 [98].  

Различия в видах пищевых антигенов, демонстрирующих повышенный 

уровень сывороточного пищевого специфического IgG4 в разных странах, могут 

быть связаны с различиями в рационе питания или генетическими факторами [187]. 

      В исследовании Xiao N. et al. было показано, что пищевые специфические IgG 

против антигенов яйца, молока, пшеницы, кукурузы, риса, томатов, трески и сои 

были выше в сыворотке пациентов с БК по сравнению с пациентами с ЯК и 

здоровыми лицами (p <0,01) [216]. Уровни общего сывороточного IgG и IgE также 

были значительно выше у пациентов с БК, чем у здоровых (р <0,01). Средние 

уровни общего сывороточного IgE у субъектов с БК и ЯК и здоровым контролем 

составили 110,72 ± 224,23, 48,61 ± 90,55 и 29,45 ± 25,09 кЕ / л соответственно. На 

фоне терапии ифлуксимабом значительно снижался специфический IgG-

опосредованный иммунный ответ у пациентов с высокой степенью активности БК. 

Предыдущее исследование этих же авторов показало, что терапия ифлуксимабом 

сопровождается улучшением состояния кишечного барьера [135]. На основании 

всех своих данных авторы приходят к заключению, что терапия ифлуксимабом 

снижает уровни специфичных для пищи IgG, подавляя воспаление кишечника и 

способствуя снижению проницаемости слизистой оболочки [216]. 

Однако, в данном исследовании авторы не приводят информации о диете 

пациентов. Известно, что простое исключение из питания определенного продукта 
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довольно быстро приводит к снижению уровня в крови соответствующих антител 

класса IgG [39]. 

Высокие уровни специфических IgE, а также IL-4 и TNF-α у пациентов с ВЗК 

с пищевой аллергией снижались после аллерген-специфической иммунотерапии 

(АСИТ), в то время как уровни антиген-специфического IgG4 повышались, что 

характерно для иммунного ответа на АСИТ [111]. Считается, что IgG4 может 

нейтрализовать IgE  и блокировать активацию тучных клеток[142, 110].  

 

1.5.3 Тучные клетки кишечника при ВЗК 

В ряде исследований сообщалось об увеличении количества тучных клеток в 

слизистой оболочке подвздошной и толстой кишки у пациентов с ВЗК по 

сравнению со здоровыми добровольцами [217]. При этом повышенное количество 

ТК в воспаленных сегментах кишечника по сравнению с невоспаленными 

сегментами кишечника наблюдалось и у пациентов с ЯК и больных с БК 156, 170.  

Результаты некоторых исследований косвенно свидетельствуют о роли 

тучных клеток в ВЗК. ТК могут участвовать в регуляции проницаемости 

кишечника, секреции, перистальтики, ноцицепции, врожденного и адаптивного 

иммунитета, ангиогенеза и, следовательно, участвовать как в функциональных, 

так и в органических расстройствах желудочно-кишечного тракта [53]. Они 

имеют тесные связи с нервными волокнами: 70% кишечных ТК находятся в 

непосредственном контакте с нервами, а еще 20% находятся очень близко к 

нервным волокнам [53].  

Помимо повышенного количества ТК в слизистой оболочке пациентов как с 

БК, так и с ЯК, иммуногистохимические методы выявили высокие уровни 

гистамина и триптазы в слизистой оболочке этих пациентов [53]. Поскольку 

гормоны стресса активирует ТК, приводя к дисфункции эпителиального барьера, 

считается, что вызванные стрессом обострения ВЗК по крайней мере частично, 

могут быть объяснены опосредованными ТК изменениями барьерной функции 

[45]. После активации ТК может синтезировать и высвобождать большое 

количество провоспалительных цитокинов, медиаторов, таких как гистамин, 
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простагландин D2, лейкотриен С4, фактор активации тромбоцитов, гепарин и 

нейтральные протеазы, которые могут способствовать тяжести колита, усиливая 

приток нейтрофилов и таким образом продлевая продолжающееся воспаление 

[53]. 

   Следует отметить, что среди всех клеток иммунной системы, которые 

населяют кишечник, ТК - это те, которые физиологически взаимодействуют как с 

комменсальной микробиотой, так и с нервной системой [61].  Есть также данные, 

что некоторые комменсальные бактерии могут ограничивать активацию ТК 60. 

       Несмотря на вышесказанное, точный механизм участия медиаторов ТК при 

ВЗК до сих пор остается неясным. Один из предложенных механизмов 

предполагает, что функция ТК в регуляции проницаемости эпителия может иметь 

важное значение в развитии заболевания 103. 

Накопление ТК в очагах поражения кишечника является общей чертой СРК, 

целиакии, БК и ЯК 214,44. Есть данные, что ТК активно участвуют в развитии 

эозинофильного эзофагита. Влияние продуктов медиатора ТК при эозинофильном 

эзофагите может усилить воспаление (через рекрутирование и активацию 

эозинофилов), изменить моторику пищевода и способствовать образованию 

стриктур. 208, 170. Интересно, что, несмотря на то, что вызванный пищевыми 

белками энтероколитический синдром является не IgE-опосредованной формой 

пищевой аллергии, заметно повышенное содержание ТК было обнаружено в 

слизистой оболочке прямой кишки пациентов во время острой фазы заболевания. 

115. Также у этих больных были выявлены повышенные исходные уровни 

сывороточной триптазы, что предполагает, что активация ТК является частью 

патогенеза заболевания 55. 

Увеличение количества тучных клеток слизистой оболочки (ТК) в слизистой 

оболочке кишечника может быть обнаружено с помощью 

иммуногистохимического окрашивания, специфичного для ТК [53].  

Однако, согласно недавнему систематическому обзору в настоящее время нет 

общепринятых референсных значений количества ТК в слизистой оболочке 

кишечника у здоровых людей, но  большинство исследований рассматривает 
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пороговое значение -  20 тучных клеток слизистой оболочки  на поле высокой 

мощности (HPF) в пределах собственной пластинки, это значение составляет 2 

стандартных отклонения выше, чем в общей популяции [53]. Для точного 

подсчета ТК требуются специальные процедуры окрашивания (окрашивание 

толуидиновым синим), обнаружение маркера CD117 [31], поскольку окрашивание 

гематоксилин-эозином не являются надежным методом обнаружениея ТК в срезах 

тканей из-за плохой дифференциация ТК от фибробластов [53].  

 

1.5.4. Роль эозинофилов слизистой оболочки кишечника при ВЗК. 

Изучается возможная роль эозинофильного воспаления при ВЗК. Однако на 

сегодняшний день отсутствуют клинические рекомендации относительно 

диагностических критериев и пороговых значений эозинофилов для каждого 

сегмента толстой кишки и нет единого мнения об этих нормативах для детей и 

взрослых [7].  

Пороговые значения числа эозинофилов в биоптате толстой кишки 

значительно разнятся по данным разных авторов и составляют от 6 до 30 и более 

в поле зрения [7,38]. По данным Turner КО и соавт., пороговое значение 

эозинофилов в правых отделах толстой кишки у взрослых составляет >50 в поле 

зрения, >35 - в поперечной ободочной кишке и >25 - в поле зрения в левых 

отделах [193], по другим данным - >65 в поле зрения в правых и левых отделах 

толстой кишки [56]. При эозинофильном колите у детей первого года жизни 

наличие более 20 эозинофилов в поле зрения предлагается считать признаком 

эозинофильной инфильтрациислизистой оболочки толстой кишки [7,137].  

В руководстве под редакцией С.В. Бельмера, А.Ю. Разумовского и 

А.И.Хавкина, 2018 года [1] представлены средние цифры в норме и 

ориентировочные референсные значения для диагностики эозинофилии толстой 

кишки (таблица 2). 

Считается, что эозинофилы могут быть задействованы в патогенетических 

механизмах ВЗК, таких состояний как дисбиоз, дисфункция кишечного барьера и 
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нарушение регуляции иммунной системы слизистой оболочки кишечника [195, 

197]. 

Есть данные, что количество эозинофилов коррелирует с тяжестью 

заболевания, что хорошо документировано в слизистой оболочке кишечника 

пациентов с ЯК и в некоторых случаях БК [77, 70, 161, 129, 143, 48]. 

Большинство исследователей заключают, что необходимы дальнейшие 

исследования, чтобы лучше изучить возможные механизмы, лежащие в основе 

пищевой аллергии и ВЗК у детей. 

Таблица 2. Количество эозинофилов, гистологические признаки и симптомы 

эозинофильного поражения ЖКТ [1] 
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Пишевод Менее 5 15 и более в эпителиаль-

ном слое 

Удлинение сосочков и гиперплазия 

базального слоя с эозинофильной 

инфильтрацией lamina propria и 

musc.mucosae 

Желудок 1-2 в lamina propria, отсут-

ствие межэпителиальных 

эозинофилов 

>20 Скопления эозинофилов на поверхности, 

отек, дегрануляция эозинофилов 

Двенадцати-

перстная кишка 

До 10 в lamina propria, 

единичные 

межэпителиальные 

эозинофилы 

>20 Скопления эозинофилов на поверхности, 

отек, дегрануляция эозинофилов. 

криптит. Эозинофильная инфильтрация 

lamina propria, мышечного или серозного 

слоя. Гипертрофия мышечного слоя 

Подвздошная 

кишка 

До 15 в lamina propria, 

единичные 

межэпителиальные 

эозинофилы 

>20-30 Скопления эозинофилов на поверхности, 

отек, дегрануляция эозинофилов, крип-

тит. Эозинофильная инфильтрация lamina 

propria, мышечного или серозного слоя. 

Гипертрофия мышечного слоя 

Толстая кишка 10-30 >20-50 в зависимости от 

локализации, в правых 

отделах  

выше, чем в левых 

Эозинофильная и лимфоцитарная ин-

фильтрация lamina propria, межэпите-

лиальные эозинофилы, эозинофилы в 

криптах 

 

1.6. Ключевые проблемы и «белые пятна» в организации питания детей с 

ВЗК и персонализированный подход 

Известно, что пациенты с активными формами ВЗК, особенно если течение 

заболевания плохо реагирует на медикаментозную терапию, имеют самый высокий 

риск БЭН. Было показано, что дефицит массы тела чаще встречается при БК, чем 

при ЯК и частота его составляет примерно 60% и 35% новых случаев, 
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соответственно [84]. Однако, более поздние исследования свидетельствуют о том, 

что в настоящее время меньше пациентов имеют недостаточный вес, что, скорее 

всего отражает более раннее выявление заболеваний [180,29,172]. Дефицит 

питания у пациентов с БК может возникать из-за поражения слизистой оболочки 

ротовой полости, которое выявляется у 8–29% пациентов с БК людей независимо 

от активности заболевания и приводит к проблемам с жеванием и глотанием, а 

также из-за нарушения всасывания. В то же время многие витамины и 

минеральные вещества считаются необходимыми для нормального состояния 

слизистых оболочек, а также для полноценного иммунного ответа 

[94,26,28,100,201,128]. 

Дефицит нутритивного статуса в детском возрасте при болезни Крона часто 

встречается при постановке диагноза и может сохраняться, несмотря на 

проводимое лечение заболевания [198]. Дети с ЯК также подвержены риску БЭН. 

Хотя существует множество инструментов для скрининга, эти инструменты плохо 

распознают различные уровни риска для питания детей с ВЗК [212]. Механизмы 

развития БЭН включают ограниченное потребление пищи, нарушение всасывания 

пищевых веществ и увеличение потерь пищевых веществ. Нарушение роста, 

которое является результатом сочетания воспаления и хронической 

недостаточности питания и наблюдается у 15-40% детей с ВЗК [86,172]. Высокая 

частота низкорослости сохраняется при БК и через 2 года после постановки 

диагноза, хотя частота дефицита массы тела снижается (с 35% до 2%, по данным 

Cameron FL и соавт) [52]. Считается, что до 25% пациентов с БК будут иметь 

дефицит роста, а часть не достигнет своего роста, прогнозируемого генетическим 

потенциалом [180]. 

Как дефицит роста, так и задержка полового созревания чаще встречаются при 

БК, чем при ЯК. Это может оказать неблагоприятное влияние на конечный рост 

этих пациентов, которые часто не достигают своего окончательного 

прогнозируемого роста: низкий рост (конечный рост ниже 5-го процентиля) 

присутствует у 30% пациентов с болезнью Крона [179].  
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         Существует мало исследований, посвященных расходу энергии у пациентов с 

ЯК, и все исследования касаются только небольшого числа пациентов. Выявлено 

увеличение метаболической активности во время острого тяжелого колита по 

сравнению с фазой ремиссии у взрослых [114], что понятно с учетом наличия 

(лихорадки и тахикардии), которые являются распространенными симптомами. 

Изменения расхода энергии в покое также, характерны для более легкой 

активности заболевания и для детей [35,188, 189,86, 140].  

У пациентов с ВЗК наблюдаются особенности состава тела, наиболее часто - 

относительное снижение мышечной массы. Это происходит из-за хронически 

дефицитного рациона питания, увеличения скорости обмена белка и потери через 

кишечник  пищевых веществ во время активной фазы заболевания или из-за 

влияния лечения самого заболевания. Известно, что кортикостероиды увеличивают 

чистую потерю белка у детей с БК. Однако, применение специализированных 

продуктов для элементной диеты или полимерного клинического питания для 

лечения БК или в качестве нутритивной поддержки приводит к снижению 

протеолиза и повышению объема мышечной ткани у детей и взрослых [150, 189]. 

Пациенты с ВЗК относятся к группе риска по дефициту микроэлементов из-за 

потери через кишечник вследствие диареи неадекватного рациона питания из-за 

снижения аппетита, сопровождающею активность болезни. В свете этого в ряде 

исследований изучили состояние микроэлементов у пациентов с клинической 

ремиссией заболевания и обнаружили дефицит различных микроэлементов [127, 

90]. Анемия считается наиболее частым проявлением ВЗК вне ЖКТ, которое 

осложняет течение как при ЯК, так и при болезни Крона (БК). Показатели 

распространенности анемии при ВЗК варьируют в широких пределах от 6 до 74% 

[178]. Анемия чаще выявляется у госпитализированных пациентов с ВЗК и чаще 

встречается при БК, чем при ЯК [139]. В большинстве случаев ВЗК-

ассоциированная анемия представляет собой сочетание хронического дефицита 

железа и анемии на фоне хронического заболевания [178] 

Однако, известно, что на концентрацию различных микроэлементов в плазме 

(например, железа, цинка, селена, меди, витаминов А, С и Е) существенно влияют 
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изменения концентрации белка-носителя питательных веществ [85, 87], и поэтому 

они вряд ли отражают общие резервы организма и являются неподходящими для 

этой категории больных. Неправильная клиническая интерпретация результатов 

анализов может вызвать ненужные вмешательства [172,30]. Поэтому требуется 

разработка новых биомаркеров запасов микроэлементов в организме, а оценка 

рациона питания должна дополнять биохимические показатели у больных с ВЗК. 

Дефицит железа особенно часто встречается при ВЗК у детей, а другие 

дефицитные состояния затрагивают фолиевую кислоту, цинк, магний, кальций, 

витамины А, В12, D, Е и К [180, 87]. 

   Соответственно, тщательный учет потребления пищи, антропометрические 

измерения, включая динамику роста с построением графиков предыдущих 

измерений веса и роста, а также оценка состава тела, своевременное выявление и 

лечение дефицита пищевых веществ также имеет важное значение в 

диетологическом сопровождении больных с ВЗК.  

У пациентов с болезнью Крона часто встречаются остеопороз. Значимыми 

факторами риска для низкой минеральной плотности костной ткани, являются низкий 

уровень сывороточного витамина D, мужской пол, болезнь Крона, низкий ИМТ и 

использование кортикостероидов [201, 100, 182, 67]. У детей и подростков с ВЗК 

факторами риска, связанными с низкой минеральной плотностью костной ткани, также 

является кумулятивная доза кортикостероидов [116]. Не существует единого мнения о 

степени обеспеченности витамином D у детей и подростков с ВЗК. Так, в одном 

исследовании не выявлено разницы в средней концентрации 25 (OH) D в сыворотке крови 

у детей и подростков с ВЗК и контрольной группой [199]. В исследовании, проведенном в 

ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России, нормальный уровень обеспеченности 

витамина D (более 30 нг/мл) выявлен лишь у 11,07% больных детей с ВЗК, из них у 

11,54% с болезнью Крона и 10,53 % детей с язвенным колитом. Уровень обеспеченности 

витамином D 65,98 % детей с ВЗК соответствовал уровню дефицита, в том числе у 15,16 

% - уровню глубокого дефицита (менее 10 нг/мл). При этом с увеличением возраста 

больных уровень обеспеченности витамином D снижался. Не выявлено статистически 

значимых различий в обеспеченности витамином D у детей с БК и ЯК. Также не было 
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статистически значимых различий у мальчиков и девочек. Сезонные колебания витамина 

D не достигали статистически значимых различий, однако отменено наименьшее значение 

в зимний период при язвенном колите [23]. Выявленная распространенность дефицита 

витамина D оказалась существенно выше, чем в недавно опубликованном отечественном 

исследовании, где дефицит витамина D отмечен у 38,1% пациентов с БК и 31,6% 

пациентов с ЯК [24]. 

Hartman и соавт. в 2016 году [105] исследовали состояние питания детей и 

подростков с ВЗК, которые наблюдались в гастроэнтерологической клинике. 

Фактическое питание оценивалось по результатам 3-дневного анкетирования. 

Оценивался процент медианного потребления питательных веществ по сравнению 

с рекомендованными суточными нормами потребления (РНП) и потребление 

считалось низким, если оно составляло менее 80% от RDA. Частота 

недостаточного потребления различных нутриентов колебалась от 10% до 79%. 

Наиболее часто встречалось дефицитное потребление кальция – у 79% пациентов, 

магния (у 69%), витамина Е (у 65%) и А (57%). Недостаточное потребление других 

микронутриентов встречалось реже: B6 – в10%, B12 – в 12%, фолаты – в 34%, 

витамин С – в 31%, витамин D – в 25%, железо в 22% и цинк в 28% случаев. При 

этом существенных различий в потреблении питательных веществ в зависимости 

от активности заболевания выявлено не было. 

Интересные данные свидетельствуют о том, что диета, богатая витамином D и 

цинком, может также защищать от БК, но не от ЯК [34].  

 Эти наблюдения подчеркивают необходимость регулярного мониторинга (раз 

в полгода или ежегодно) для выявления дефицита микроэлементов. Ежедневный 

прием ВМК (витаминно-минеральных комплексов) помогает исправить 

большинство дефицитных состояний, но не является гарантией адекватности даже 

в долгосрочной перспективе. Показано, что железо, цинк и витамин D в первую 

очередь могут требовать специальных схем замещения [189,188,86,42, 140].  
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1.7. Элиминационные диеты для поддержания ремиссии при ВЗК 

Идея использования элиминационных диет при ВЗК основана на 

предположении, что исключение определенных продуктов может купировать 

симптомы и привести к заметному снижению воспаления кишечника у пациентов 

с БК [133].  

Рабочая группа ECCO (European Crohn's & Colitis Organisation) [180], в своем 

тематическом обзоре, в котором была проанализирована доказательная база для 

различных элиминационных диет, использующихся для индукции ремиссии ВЗК, 

поддержания ремиссии или улучшения функциональных симптомов, сделали 

заключение, что в этой области по-прежнему отсутствуют качественные 

исследования. В указанном обзоре были рассмотрены: специальная углеводная 

диета (SCD), диета с частичным энтеральным питанием, «противовоспалительная» 

диета, диета, составленная на основе результатов анализа уровней специфических 

IgG к пищевым белкам, полувегетарианская диета, диета FODMAP и 

средиземноморская диета. Авторы анализа заключили, что ни одна из диет не 

имеет достаточной доказательной базы и требуются клинические исследования для 

разработки и оценки эффективности элиминационных диет для индукции и 

поддержания ремиссии при ВЗК. Также необходимо определить или исключить 

пищевые ингредиенты, которые отвечают за клинические эффекты, и определить 

механизмы, лежащие в основе реакции. Помимо того, необходимы исследования 

по изучению статуса питания пацитентов с ВЗК в контексте элиминационных диет.  

Одним из предполагаемых механизмов влияния диеты помимо снижения 

иммунных реакций на пищевые антигены, является возможность снижения 

активности воспалительного процесса в кишечнике через изменения в 

микробиоме кишечника [32]. Значительную роль может играть также повышенная 

проницаемость слизистой оболочки, которая может привести к иммунным 

реакциям на пищевые антигены или микроорганизмы. Повышенная 

проницаемость слизистой оболочки может быть следствием дисбактериоза или 

первичного патофизиологического механизма ВЗК. И наоборот, иммунные 

реакции на пищевые антигены могут увеличивать проницаемость слизистой 
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оболочки для макромолекул в кишечнике. С другой стороны, пищевые продукты 

модулируют состав микробиоты кишечника, влияя на проницаемость слизистой 

оболочки кишечника [32,169]. Показано, что при использовании специально 

подобранных углеводов происходит общее увеличение микробного разнообразия 

кишечной микробиоты у больных с ВЗК. А, как известно, более разнообразный 

набор продуктов способствует разнообразию кишечной микробиоты, что, в свою 

очередь, улучшает состояние кишечника [32,66]. При строгом следовании диете 

FODMAP, напротив, показано снижение количества полезных бактерий [97, 102]. 

Таким образом, в настоящее время остается еще много вопросов, связанных с 

патомеханизмами действия диет и их эффективностью, а также проблем, 

связанных с нутритивным статусом больных ВЗК при соблюдении 

элиминационных диет, в том числе со статусом микронутриентов.  

Согласно позиционному документу ESPGHAN от 2018 года, дети с ВЗК в 

периоде ремиссии не нуждаются в специальных ограничениях в диете [146], 

однако, как было показано выше, наличие у них лактазной недостаточности или 

аллергии к БКМ требует тщательной коррекции питания и составления рациона со 

специальным подбором продуктов для нутритивной поддержки [127]. 

 

Заключение 

Вариабельность генотипов может помочь объяснить вариабельность реакции 

на пищу, которая связана с ВЗК. Нам необходимо выявить варианты, связанные с 

побочными реакциями на пищу, как это делается в настоящее время в 

фармакогенетических исследованиях в отношении лекарственных средств. 

Идентификация вариантов генов позволила бы более точно адаптировать рацион 

питания, чтобы избежать с одной стороны обострения, а с другой – дефицита 

питательных веществ у больных с ВЗК. Использование индивидуального подхода к 

питанию также может более точно идентифицировать индивидуальные пищевые 

непереносимости, помочь улучшить абдоминальные симптомы и улучшить 



 
 
 

54 
 

качество жизни людей с ВЗК. Дальнейшие нутригеномные исследования помогут 

совершенствовать персонализированный подход к питанию при ВЗК. В будущем 

эта информация может быть объединена с данными о таких индивидуумах, как их 

кишечный микробиом, диетические показатели, физические нагрузки, показатели 

крови и антропометрические измерения. Эта информация может быть 

использована для построения алгоритмов машинного обучения, чтобы предсказать, 

какие продукты уменьшают воспаление и абдоминальные симптомы. 

Совершенствование алгоритмов дифференциальной диагностики различных форм 

пищевой гиперчувствительности при ВЗК, в том числе ЛН и АБКМ позволит 

осуществлять персонализированный подход к составлению рациона у детей с ВЗК. 

Эта комбинация данных может также помочь избежать неоправданных 

рекомендаций по элиминационным диетам, адаптировать питание и образ жизни, 

чтобы способствовать более длительным периодам ремиссии.  
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ГЛАВА 2.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Объем исследования 
 

       Работа выполнена в период c 2015 по 2023 год на базе отдела 

профилактической педиатрии Центра профилактической педиатрии 

(руководитель центра - д.м.н. Макарова С.Г.). Обследование пациентов 

выполнялось в гастроэнтерологическом отделении Центра воспалительных 

заболеваний кишечника у детей (заведующий отделением – д.м.н., профессор 

Потапов А.С.), консультативно-диагностическом центре (руководитель - к.м.н. 

Петрачкова М.С.), отделении восстановительного лечения детей с болезнями 

ЛОР-органов и челюстно-лицевой области (заведующий отделением - к.м.н. 

Мещеряков К.Л.).  Молекулярно-генетическая диагностика проводилась на базе 

Mедико-генетического центра в лаборатории медицинской геномики (начальник 

центра, заведующий лабораторией - д.б.н. Савостьянов К.В). Лабораторные 

исследования были выполнены в лаборатории экспериментальной иммунологии и 

вирусологии лабораторного отдела (заведующая отделением – к.м.н. Алябьева 

Н.М.). Морфологические исследования были выполнены в 

патологоанатомическом отделении (заведующий отделением – Куликов К.А.) 

НИИ педиатрии им. Г.Н.Сперанского Федерального государственного 

автономного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр 

здоровья детей» Минздрава России (директор – д.м.н., профессор Фисенко А.П.). 

 Исследование было одобрено Локальным этическим комитетом ФГАУ 

«НЦЗД» Минздрава России (протокол № 9 от 18.12.2015 г.). Представителями 

пациентов, а также самими пациентами в возрасте старше 14 лет было подписано 

информированное согласие на обработку персональных данных. 

 

2.2. Характеристика пациентов и дизайн исследования 

Согласно разработанному дизайну (Рисунок 1), в исследование включено 376 

детей, из них группа 1: 176 детей с ВЗК: 89 детей с болезнью Крона (подгруппа 

1А) и 87 детей с язвенным колитом (подгруппа 1Б).  
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Рисунок 1. Дизайн исследования 
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В группу сравнения для валидации опросника включено 100 детей с 

подтвержденной аллергией на белок коровьего молока (группа 2), 

наблюдавшихся амбулаторно в КДЦ и 100 детей без ВЗК и проявлений пищевой 

аллергии в анамнезе (группа 3), с хроническими заболеваниями Лор-органов 

(хронический синусит, аденоидит, хронический отит), наблюдавшихся 

амбулаторно в отделении восстановительного лечения детей с болезнями ЛОР-

органов и челюстно-лицевой области. 

 

Критерии включения детей с ВЗК (группа 1) 

 Пациенты в возрасте от 2-х до 17 лет 11 мес с ВЗК: БК и ЯК (таблица 3);  

 ВЗК у пациентов в ремиссии или с низкой степенью активности:  

 БК: PCDAI<10 баллов – стадия ремиссии, 10 > PCDAI ≤ 30 – легкая 

форма 

   ЯК: PUCAI <10 баллов – стадия ремиссии, минимальная активность 

(легкая атака) - 10-34 балла. 

  информированное согласие пациентов, и/или законных 

представителей/опекунов пациента и/или самих пациентов старше 15 лет на 

анкетирование, проведение молекулярно-генетического исследования и 

обработку персональных данных.  

 Назначение экспресс-теста на определение активности лактазы в биоптате 

кишки. 

 

Критерии не включения:  

 Отказ законного представителя и/или самого пациента с 14 лет от 

подписания информированного согласия 

 Любые неврологические и психические заболевания у ребенка 

 Дети с ВЗК младше 2-х лет в ремиссии или низкой степени активности. 

 Дети с ВЗК в средней и высокой активностью заболевания  
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Критерии включения детей в группу с подтвержденной АБКМ (группа 2) 

 Амбулаторные пациенты в возрасте от 2-х до 17 лет 11 месяцев с 

подтвержденным диагнозом АБКМ. 

 Согласие законных представителей/опекунов пациента и/или самих 

пациентов старше 15 лет на анкетирование и обработку персональных 

данных. 

 

Критерии не включения:  

 Наличие сопутствующей тяжелой соматической патологии    

 Отказ законного представителя и/или самого пациента с 14 лет от 

подписания информированного согласия 

 Любые неврологические и психические заболевания у ребенка 

 Дети с подтвержденной АБКМ младше 2-х лет 

 

Критерии включения детей в группу без ВЗК и проявлений пищевой 

аллергии в анамнезе (группа 3): 

 Амбулаторные пациенты в возрасте от 2-х до 17 лет 11 месяцев без ВЗК и 

проявлений пищевой аллергии в анамнезе. 

 Согласие законных представителей/опекунов пациента и/или самих 

пациентов старше 15 лет на анкетирование и обработку персональных 

данных. 

 

Критерии не включения:  

 Наличие сопутствующей тяжелой соматической патологии    

 Отказ законного представителя и/или самого пациента с 14 лет от 

подписания информированного согласия 

  Любые неврологические и психические заболевания у ребенка 

 Дети без ВЗК и проявлений пищевой аллергии в анамнезе младше 2-х лет 
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Таблица 3. Характеристика детей 1-3 групп. 

 Группа 1 

дети с ВЗК, n=176 

Группы сравнения 

n=200 

Подгруппа  

1А,  
дети с БК 

n=89 

 

Подгруппа 

1Б,  
дети с ЯК 

n=87 

Группа 2  

дети с 

подтвержденной 

АБКМ,  

n=100 

Группа 3 

дети без ВЗК и 

ПА в анамнезе, 

n=100 

Пол  

Девочки, абс (%) 

Мальчики, абс 

(%) 

 

45(51) 

44(49) 

 

44(51) 

43(49) 

 

65(65) 

35(35) 

 

69(69) 

31(31) 

Возраст, мес 161 [100;188] 43[23;70] 71 [47;113] 

 

1-я группа. Из 89 (50,6%) детей с БК (подгруппа 1А), находившихся в 

клинической ремиссии, только у 26 (29,2%) человек отмечалась эндоскопическая 

ремиссия и у 63 (70,7%) пациентов была низкая активность заболевания. Из 

87(49,4%) пациентов с ЯК (подгруппа 1Б) у 42 (48,2%) детей наблюдалась 

эндоскопическая ремиссия и 45 (51,7%) детей имело клинико-лабораторную и 

эндоскопическую ремиссию заболевания.  

2-я группа. В группу вошли 100 детей с подтвержденной АБКМ. Из них 34 

(34,0%) ребенка с кожной, 14 (14,0%) - с гастроинтестинальной и 52 (52,0%) 

ребенка - с сочетанной кожно-гастроинтестинальной формой заболевания. Все 

дети находились в стадии полной или частичной клинической ремиссии. Все дети 

получили комплексное лечение, включая безмолочную диету 

продолжительностью не менее 6 мес. При этом 61 (61,0%) ребенок получал 

безмолочную диету на момент исследования. 24 (24,0%) детям молочные 

продукты были введены в возрастном объеме после отрицательного результата 

диагностического введения молочного продукта, 15 (15,0%) детей получали 

молочные продукты в ограниченном объеме в соответствии с переносимой дозой 

или из-за избирательного аппетита ребенка.  

3-я группа. В группу включили 100 детей с хроническими заболеваниями 

(хронический синусит, аденоидит, хронический отит), наблюдавшихся 

амбулаторно в отделении восстановительного лечения детей с болезнями ЛОР-
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органов и челюстно-лицевой области, на основании углубленного 

аллергологического анамнеза не было выявлено данных за ВЗК и ПА.  

 

2.3. Методы исследования 

2.3.1. Клинические методы исследования 

 

Изучение анамнеза  

       Диагноз БК и ЯК устанавливался на основании жалоб, данных анамнеза и 

результатов клинико-лабораторных, биохимических, иммунологических, 

эндоскопических и морфологических, инструментальных методов обследования, 

в соответствии с клиническими рекомендациями БК у детей [9,10]. 

       При сборе анамнеза учитывали характер жалоб, динамику 

антропометрических данных, консистенцию и характер стула, наличие или 

отсутствие лихорадки, поражение суставов, кожи, слизистых оболочек и печени, 

перианальной области, а также наличие стадии ремиссии или низкой активности 

болезни.  

В 2008 году была разработана и широко внедрена в повседневную практику 

Монреальская классификация БК и ЯК. Критериями данной классификации при 

БК являются: возраст дебюта заболевания, локализация поражения (выделяют 

терминальный илеит, колит, илеоколит, поражение верхних отделов ЖКТ), 

фенотип заболевания (выделяют терминальный илеит, колит, илеоколит, 

поражение верхних отделов ЖКТ) [95].  

 Для классификации ЯК по локализации поражения и фенотипическим 

вариантам течения заболевания рекомендуется использовать международную 

классификацию, принятую в 2010 г. в Париже (таблица 4 [131] и обновленные 

Порто-критерии ESPGHAN [132]. 
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Таблица 4. Парижская классификация язвенного колита [131]. 

Критерий Градации 

Протяженность 

поражения         

(по данным 

колоноскопии) 

E1 – язвенный проктит 

E2 – левосторонний ЯК (ниже селезеночного изгиба) 

E3 – распространенный ЯК (ниже печеночного изгиба) 

E4 – панколит (выше печеночного изгиба) 

 Тяжесть S0 – Отсутствие тяжелой атаки в анамнезе  

S1 – Наличие тяжелой атаки в анамнезе (PUCAI 65) 

        

          Для определения клинической активности БК использовался 

педиатрический индекс активности болезни Крона (Pediatric Crohn’s Disease 

Activity Index - PCDAI) [136]. Педиатрический индекс оценивает интенсивность 

болей в животе, частоту и консистенцию стула, выраженность гемоколита, 

самочувствие пациента, отставание в физическом развитии, болезненность при 

пальпации живота, наличие или отсутствие параректальных проявлений (фистула, 

абсцесс), наличие внекишечных проявлений, а также данные лабораторных 

обследований – гематокрит, СОЭ, уровень альбумина в крови.  

Клиническую ремиссию расценивали при сумме баллов не более 10; низкую 

активность - 11-30 баллов [192]. 

Клиническую активность ЯК определяли по педиатрическому индексу  

активности (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index  - PUCAI). Данный 

педиатрический индекс также оценивает интенсивность боли в животе, наличие 

или отсутствие гемоколита, консистенцию и частоту стула в сутки стула, ночные 

дефекации (любой эпизод вызывающий пробуждение), уровень 

активностиребенка.  

В исследование включали пациентов с оценкой по шкале PUCAI: 

клиническая ремиссия – менее 10 баллов, минимальная активность (легкая атака) 

- 10-34 балла [9].  
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2.3.1.1. Оценка нутритивного статуса 

 Антропометрия  и оценка показателей  физического развития  

      Клинический осмотр проводился с применением общепринятых в 

пропедевтике детских болезней методов пальпации, перкуссии и аускультации. 

Обращали внимание при осмотре на общее состояние ребенка, телосложение и 

состояние питания, цвет, температуру и наличие изменений кожных покровов, 

форму и размер живота.  

           Измерение массы тела и роста детей проводилось с использованием 

откалиброванных весов и ростомера. Оценку физического развития детей 

проводили по «Нормам роста детей, разработанным ВОЗ» (2006 г). Они включали 

следующие индексы: масса тела к возрасту, рост/длина тела к возрасту, масса тела 

для роста/длины тела, индекс массы тела (ИМТ). Данные показатели 

представлены в перцентилях и Z-scorе, для расчета которых использовали 

компьютерную программу WHO Anthro (для детей до 5 лет) или WHO AnthroPlus 

(для детей от 5 до 19 лет) [209, 210]. 

Дефицит массы тела (WAZ- z-score масса тела/возраст) или недостаточная 

длина (HAZ - z-score длина тела (рост)/возраст) тела ребенка устанавливались при 

величине соответствующей Z-score<-2. Высокорослость рост/длина тела 

характеризовался величиной HAZ>+2. Индекс массы тела для возраста считался 

избыточным при BAZ (z-score индекс массы тела/возраст) >+ 2 для детей в 

возрасте до 5 лет и BAZ> 1 для детей старше 5 лет. Ожирение диагностировалось 

у детей в возрасте до 5 лет при BAZ выше +3, у детей старше 5 лет – при BAZ 

выше +2. Показатели BAZ у детей в диапазоне от -1 до -2, согласно 

общепринятым рекомендациям, рассматривались как легкая степень 

недостаточности питания, что соответствует критериям легкой белково-

энергетической недостаточности (код по МКБ-10 - Е 44.1) [2]. BAZ от -2 до -3 

соответствовал недостаточности питания средней степени, ниже -3 – 

соответствовал тяжелой недостаточности питания. 
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2.3.2. Анкетирование детей с ВЗК 

Для скрининговой оценки наличия или отсутствия ПА у детей с ВЗК 

(группа 1) была разработана анкета опросник «Пищевая аллергия» (получено 

свидетельство о государственной регистрации базы данных № 2020620864, дата 

государственной регистрации в реестре баз данных от 27.05.2020). Набор 

вопросов и количество баллов за каждый положительный ответ были 

сформированы на основании значимости отдельных анамнестических данных по 

результатам ранее проведенных исследований у детей с АБКМ [13,14]. Опросник 

включал несколько вопросов, направленных на структурированный сбор 

анамнеза, разделенных на 3 блока, которые характеризовали семейный 

аллергологический анамнез, особенности раннего анамнеза ребенка, характер 

питания на момент исследования. Каждый ответ оценивали определенным 

количеством баллов (см. Приложение). Анкета заполнялась родителями в 

присутствии исследователя, он же проводил подсчет баллов. 

        Для валидации опросника были набраны группы сравнения: группа 2 (n=100) 

дети с подтвержденной аллергией на белки коровьего молока. Диагноз 

устанавливался в соответствии с протоколом ведения детей с аллергией к БКМ. В 

группу 3 (n=100) включались дети, у которых на основании углубленного 

аллергологического анамнеза не было выявлено данных за пищевую аллергию. 

 

2.3.3. Лабораторные методы исследования  

Клинический анализ крови с определением стандартных показателей, 

биохимическое исследование крови, оценку состояния гуморального звена 

иммунитета и коагуляционного гемостаза. 

Уровень фекального кальпротектина определяли в образцах кала  

иммуннохроматографическим методом 
 

BUHLMANN Calprotectin ELISA с 

использованием экспресс-анализатора  BUHLMANN Quantum Blue
®
. 

Высокоспецифичные моноклональные «захватывающие» антитела (mAb) к 

кальпротектину сорбированы на тестовой мембране. Вторые моноклональные 

«выявляющие» антитела, конъюгированные коллоидным золотом, депонированы 



 
 
 

64 
 

в специальной области (область конъюгата), откуда они высвобождаются в 

реакционную систему после внесения разведенного экстракта образца кала. 

Кальпротектин/антикальпротектин конъюгат с золотом связывается с антителами 

к кальпротектину, сорбированными на тестовой мембране (тестовая полоса), и 

оставшиеся свободные антитела к кальпротектину, конъюгированные с золотом, 

связываются с козьими антителами к антигенам мыши, сорбированными на 

тестовой мембране (контрольная полоса). Интенсивность окрашивания тестовой и 

контрольной полос количественно измеряется с помощью BUHLMANN экспресс-

анализатора Quantum Blue
®
. 

          Водородный дыхательный тест с лактозой – проводился для определения 

концентрации водорода в выдыхаемом воздухе с помощью портативного 

монитора Gastrolyzer с применением нагрузки – тестового вещества (лактозы). За 

12 ч до исследования детям запрещали прием пищи для минимизации базовой 

экскреции водорода. Исследование проводилось утром натощак. Вначале 

получали исходный образец выдыхаемого воздуха, для этого пациент делал 

глубокий вдох и максимальный выдох в Gastrolyzer-2, производства Bedfont 

scientific LTD (Великобритания). Затем пациент принимал внутрь 1 г/кг лактозы, 

не более 20 г) в 100 мл воды. В течение 3-х часов каждые 15 мин описанным 

способом собирали образцы выдыхаемого воздуха. Все полученные образцы 

анализировали на водородном анализаторе. Продолжительность теста от 120 - 180 

минут. Концентрацию водорода измеряли в показателях ppm. Синдром 

избыточного бактериального роста в тонкой кишке (СИБР): увеличение 

концентрации водорода в выдыхаемом воздухе (>15 ppm) в течение первых 30–60 

мин исследования и дальнейшее нарастание его показателей. При повышении 

концентрации водорода как минимум на 10 ppm даже при отсутствии 

клинических проявлений также расценивалось как положительное [12]. Ровная 

кривая на протяжении 3 ч исследования с возможными отклонениями не более 

чем на 5 ppm считалась нормой. 
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2.3.4. Определение уровня антител к пищевым белкам 

          Аллергологическое обследование включало в себя определение sIgE 

сыворотки крови к пищевым аллергенам коровьего молока, пшеницы, а также к 

фракциям белка коровьего молока (казеин, α-лактальбумин, бета-лактоглобулин 

(βЛГ), бычий сывороточный альбумин (БСА).  

         Определение концентрации sIgE в сыворотке крови проводилось с помощью 

метода непрямой иммунофлуоресценции на автоматическом анализаторе 

ImmunoCAP250 (UniCAP System, ThermoFisherScientific, ранее Phadia АВ). Порог 

чувствительности анализатора ImmunoCAP250, согласно инструкции 

производителя тест-системы, составляет 0,01 кЕ/л, референсное значение для 

специфических IgE-антител является равным 0,35 кЕ/л, Анализ полученных 

результатов проводился с использованием разделения на классы сенсибилизации 

полученных значений концентраций sIgE (таблица 5) [79]. 

Таблица 5. Оценка уровня sIgE методом автоматического анализатора 

ImmunoCAP250 (UniCAP System, ThermoFisherScientific, ранее Phadia АВ).  

Класс сенсибилизации Концентрация sIgE, kUA/l Оценка сенсибилизации 

0 0-0,34 Недетектируемый 

I 0,35-0,7 Низкий 

II 0,7-3,5 Средний 

III 3,5-17,5 Умеренно высокий 

IV 17,5-50 Высокий 

V 50-100 Очень высокий 

VI >100 Предельно высокий 

 

Определение уровня специфических IgG4 к пищевым белкам 

проводилось с помощью ИФА с использованием наборов «ИФА-Лакттест» 

[Регистрационное удостоверение ФСР 2008/03083 от 30 июля 2008 г.], 

полуколичественным методом с оценкой класса концентрации: 1- 0-5 мкг/мл; 2 - 

5-25 мкг/мл;, 3 - 25-100 мкг/мл;, 4 - >100 мкг/мл. 
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2.3.5.  Генетические методы обследования 

Всем 176 детям с ВЗК в ремиссии или с низкой степенью активности, 

проводилось молекулярно-генетическое исследование (анализировали 

распределение аллелей и генотипов нуклеотидных вариантов c.1917+226G>A 

(rs145946881), c.-22018C>T (rs182549) и c.1917+329C>G (rs41525747)) для 

изучения ассоциации функционально значимых полиморфизмов гена MCM6 у 

детей с ВЗК. По результатам экспресс-теста активности лактазы (Lactose 

Intolerance quick test, BIOHIT HealthCare, Финляндия) пациенты были разделены 

на две группы: больные с ЛН (гиполактазия умеренной и тяжелой степени; 

«случаи») и без ЛН («контроли»). 

  Биологический материал для проведения исследования представлял собой 

соскоб с внутренней поверхности щеки. Соскоб осуществлялся одноразовым 

стерильным зондом (COPAN, Италия). До проведения генетического 

исследования зонды хранились при -20°С. ДНК выделяли методом фенол-

хлороформной экстракции. Концентрацию и чистоту ДНК оценивали на 

спектрофотометре Implen (Германия), снимая спектр поглощения ДНК. Для 

генотипирования использовали образцы ДНК с концентрацией ≥10 нг/мкл и 

соотношением поглощений на длинах волн 230, 260 и 280 нм (260/280 и 260/230) в 

диапазоне 1,8-2,0.  

       У всех пациентов определяли генотипы полиморфных вариантов 

c.1917+226G>A (rs145946881), c.-22018C>T (rs182549) и c.1917+329C>G 

(rs41525747) гена MCM6. Анализ генотипов проводили с использованием метода 

ПЦР в режиме реального времени на приборе StepOnePlus (Thermo Fisher 

Scientific, США), согласно ранее разработанной методике. В качестве смеси для 

ПЦР использовали Ampli Taq Gold 360 (Thermo Fisher Scientific, США). 

Нуклеотидные последовательности праймеров и зондов, использованные в работе, 

представлены в таблице 6. На начальном этапе исследования генотипы были 

валидированы альтернативным методом с помощью секвенирования по Сэнгеру. 

Для этого все необходимые области, были предварительно амплифицированы на 

термоциклере Bio-Rad T100 (США) в 20 мкл реакционной смеси AmpliTag Gold R 
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360 Master Mix (ThermoFisher Scientific, США). Секвенирование проводили с 

использованием набора BigDyе Terminator Cycle Sequencing v3.1 (ThermoFisher 

Scientific, США) на автоматическом биологическом анализаторе ДНК ABI 3500 

(ThermoFisher Scientific, США). Анализ данных проводили в программе Geneious 

Prime (Biomatters, Новая Зеландия). Последовательности олигонуклеотидов 

приведены в таблице 7. 

Таблица 6. Нуклеотидные последовательности праймеров и зондов для 

проведения ПЦР в режиме реального времени 

Вариант гена Последовательности праймеров и зондов 

rs145946881 

rs145946881-F,GCTACATTATCTTATCTGTATTG 

rs145946881-R,CATGGAATTCTTCCCTTTA 

rs145946881-FAM,FAM-atggtaacTtaCgtCtttatgc -BHQ1 

rs145946881-VIC, VIC-atggtaacTtaGgtCtttatgc -BHQ2 

rs182549 

rs182549-FJ, CCTCGGCTTCCCAAAGTA 

rs182549-RJ, GCTGTTGTGAGAGATGAAGAATC 

rs182549-FAM, FAM- agccaCcgCgccca -BHQ1 

rs182549-VIC, VIC- agccaCcgTgccca -BHQ2 

rs41525747 

rs41525747-FJ,CTGGCAATACAGATAAGATA 

rs41525747-RJ,GGCTCAAAGAACAATCTA 

rs41525747-FAM,FAM-tagCccCtgGcct -BHQ1 

rs41525747-VIC, VIC- tagCccGtgGcct -BHQ2 

        

Таблица 7. Нуклеотидные последовательности праймеров для проведения 

секвенирования по Сэнгеру 

Генетический 

вариант 
Последовательности праймеров и зондов 

rs145946881 

MCM6_rs145946881_forward: 

GTAAAACGACGGCCAGTgagttcctttgaggccaggg 

MCM6_rs145946881_reverse: 

CAGGAAACAGCTATGACccgccagagagatggttctg 

rs182549 

MCM6_rs182549_forward: 

GTAAAACGACGGCCAGTaacagcaaacacacgtgctc 

MCM6_rs182549_reverse: CAGGAAACAGCTATGACccagtggtaaagcgtccagt 

rs41525747 

MCM6_rs41525747_forward: 

GTAAAACGACGGCCAGTtgaatgccctttcgtactactcc 

MCM6_rs41525747_reverse: 

CAGGAAACAGCTATGACatgggacatactagaattcactgca 
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2.3.6.Эндоскопические методы исследования 

(эзофагогастродуоденоеюноскопия и илеоколоноскопия) 

         Эзофагогастродуоденоеюноскопия проводилась у всех 176 детей с ВЗК в 

ремиссии или с низкой степенью активности при рутинном обследовании с 

использованием гибких эндоскопов (видеогастродуоденоскопа OLYMPUS ESG-

100).  

Илеоколоноскопия также проводилась у всех детей с ВЗК в ремиссии или с 

низкой степенью активности при рутинном обследовании под общим 

обезболиванием с помощью видеоэндоскопического оборудования: 

видеоколоноскопов Fujinon EVE Е400 PROCESSOR. Всем детям проводилась 

биопсия слизистой оболочки терминального отдела подвздошной кишки, слепой 

кишки, восходящего, поперечного и восходящего отделов ободочной кишки, 

сигмовидной и прямой кишки для гистологического исследования. Препараты 

окрашивали гематоксилин-эозином.  

 

 

2.3.7. Качественный экспресс-тест на определение активности лактазы 

Lactose Intolerance quick test  

(BIOHIT HealthCare, Finland). 

          Проводилась биопсия слизистой верхней части тонкой кишки с 

последующим проведением экспресс-теста на непереносимость лактозы, 

основанном на биохимических реакциях, которые позволяют качественно 

определить гиполактазию или алактазию непосредственно в биоптатах. Тест 

основан на определении активности фермента лактазы в биоптате. Цветовая 

реакция развивается в течение 20 мин вследствие расщепления лактазой биоптата 

молочного сахара, добавленного к буферу теста (рисунок 2,3,4). Результаты теста 

указывают на наличие или отсутствие фермента лактазы в биоптате и, 

соответственно, на наличие или отсутствие лактазной недостаточности (ЛН) 

(таблица 8). 
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Таблица 8. Определение степени гиполактазии 

 

 

 

 

 

Рисунок 2. Интерпретация результатов Lactose Intolerance quick test - 

тяжелая гиполактазия  

 

Цвет теста 

 

Гиполактазия 

 

Выраженность 

 
Тяжелая 

гиполактазия 

Выраженная лактазная недостаточность (активность 

лактазы меньше 2 U/г протеина). 

 

 

Умеренная 

гиполактазия 

Гиполактазия средней степени тяжести  

(активность лактазы 2-10 U/г протеина). 

 

 

Норма Лактазная недостаточность может быть исключена 

(активность лактазы >10 U/г протеина). 
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Рисунок 3. Интерпретация результатов Lactose Intolerance quick test – 

умеренная гиполактазия  

 

 

Рисунок 4. Интерпретация результатов Lactose Intolerance quick test – Норма  
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2.3.8. Морфогистологическое исследование биоптатов 

Всем детям в процессе илеоколоноскопии проводился забор биопсийного 

материала слизистой оболочки терминального отдела подвздошной и 

анатомических отделов толстой кишки (лестничная биопсия), который 

фиксировали в 10 % нейтральном формалине с последующим осуществлением 

проводки материала и изготовлением парафиновых блоков. Из блоков 

изготавливали срезы толщиной от 3-5 мкм, гистологические препараты 

окрашивали гематоксилином и эозином, толуидиновым синим. Гистологические 

препараты изучали с использованием микроскопа Nikon ECLIPSE Ni, фирмы 

Nikon. Проводился подсчет эозинофилов и тучных клеток в программе NIS-

Elements BR (рисунок 5). Фотодокументация была представлена биоптатами из 7 

разных отделов толстого кишечника, с 5 полями зрения из каждого биоптата. 

 

 

Рисунок 5. Внешний вид микроскопа Nikon, цифровой камеры DS-Ri2 и 

программы NIS-Elements BR 
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2.3.9. Диагностическая элиминационная диета и диагностическое введение 

продукта под контролем уровня фекального кальпротектина. 

С целью верификации наличия пищевой аллергии у ребенка или исключения 

этого диагноза проводилась диетодиагностика в соответствии с клиническими 

рекомендациями [8]: 

 диагностическая элиминационная диета [8] является универсальным 

методом диагностики как IgE-опосредованных, так и при не-IgE-

опосредованных форм  ПА. Диагностическая диета назначается при 

наличии клинически значимых симптомов и высокой вероятности 

аллергии к определенному белку. Продолжительность диагностической 

диеты зависит от клинической картины может колебаться от 7-10 дней 

у детей с реакциями немедленного типа (например, 

ангионевротический отек, рвота, возникновение кожных проявлений в 

течение 2 часов) до 4 недель у детей с отсроченными и хроническими 

реакциями на пищу; 

 диагностическое введение продукта (или открытая провокационная 

проба) заключается заключающееся в пробном введении малых 

количеств ранее исключенного из рациона питания продукта/ов для 

оценки клинической реакции [8]. Количество продукта, содержащего 

подозреваемый причинно-значимый аллерген, для первого пробного 

введения определяется исходя из анамнеза, при этом для первого 

введения выбирают с дозу, значительно меньшей той, которая вызвала 

реакцию ранее. В тех случаях, когда на первое диагностическое 

введение продукта никаких отрицательных реакций не отмечается, 

продукт вводится в питание в постепенно возрастающих количествах с 

обязательной регистрацией всех симптомов, в том числе  

гастроинтестинальных и респираторных. 

        В настоящем исследовании по результатам диагностической 

элиминационной диеты и диагностического введения продукта в группе детей с 
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ВЗК в ремиссии или с низкой степенью активности и подтвержденной АБКМ и 

вторичной ЛН у детей на фоне АБКМ проводилась индивидуализация 

диетотерапии под контролем динамики уровня фекального кальпротектина. 

 

2.3.10. Назначение индивидуальной диеты. 

На основании проведенного обследования, в том числе аллергологического, 

детям с ВЗК в ремиссии  или с низкой степенью активности проводилась 

коррекция рациона с учетом возраста, антропометрических показателей, 

нутритивного статуса, выявленных реакций гиперчувствительности на пищу 

(лактазной недостаточности, пищевой аллергии).  

2.3.11. Методы статистической обработки полученных данных  

Статистический анализ осуществлялся с помощью статистического пакета 

программы SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Inc., США) версия 26.0. 

Применялись стандартные методы описательной и аналитической статистики: 

расчет средних и относительных величин, стандартных отклонений, стандартных 

ошибок, минимума, максимума, 95% доверительных интервалов. В связи с тем, 

что значения большинства исследованных показателей не подчинялись 

нормальному распределению, для описания данных использовались 

непараметрические методы статистического анализа: медиана (Ме), а также 25-й 

и 75-й процентили.  

Сравнение двух независимых групп по количественным признакам 

осуществляли с помощью U-критерия Манна-Уитни. Множественные сравнения 

независимых групп по количественным признакам осуществляли 

непараметрическим методом Краскела-Уоллиса, затем при выявлении 

достоверных различий применяли попарный post-hoc анализ. Различия при  

р<0,05 расценивались как значимые, р<0,01 – очень значимые и р<0,001 – 

максимально значимые. 

Для вычисления чувствительности и специфичности использовалась бинарная 

логистическая регрессия и ROC-анализ, с вычислением площади по кривой 
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(AUC), где показатель 0,9 – 1,0 показывает, что модель работает отлично; 0,8 – 0,9 

- очень хорошо; 0,7 – 0,8 – хорошо; 0,6 – 0,7 – средне; 0,5 – 0,6 – 

неудовлетворительно. 

     Для выявления зависимости между изучаемыми признаками применялся 

корреляционный анализ с использованием непараметрического коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена. Сила коэффициента корреляции по шкале 

Чеддока 0,3-0,5 расценивалась как слабая; 0,5-0,7 – средняя, более 0,7 – сильной.  

Для сравнения качественных данных применяли критерий хи-квадрат 

Пирсона
 
с помощью on-line калькулятора [11]. Значения LR (likelihood ratio), 

отношение шансов (OШ) и доверительные интервалы (ДИ) рассчитаны с 

помощью логистической регрессии с использованием пакета R версии 3.5.1. 

Ассоциацию вариантов гена с развитием ЛН у больных с ВЗК определяли по 

значению ОШ, рассчитанного для каждого генотипа в общей (аддитивной) модели 

наследования или каждого аллеля в мультипликативной модели наследования. 

Значения LR рассчитаны относительно генотипа с наибольшей популяционной 

частотой. 

  



 
 
 

75 
 

ГЛАВА 3.  

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КИШЕЧНИКА 

 

3.1 Общая клиническая характеристика обследованной группы детей с ВЗК. 

 

Под нашим наблюдением находились 176 детей с ВЗК в возрасте от 2 лет до 

17 лет 11 месяцев в ремиссии или с низкой степенью активности (таблица 9). 

Диагноз устанавливался в соответствии с клиническими рекомендациями болезни 

Крона и язвенного колита [9,10]. 

Таблица 9. Характеристика детей с ВЗК 

Характеристика пациентов дети с ВЗК 

(n=176) 

дети с БК, 

Подгруппа  

1A 

(n=89) 

дети с ЯК 

Подгруппа  

1Б 

(n=87) 

Пол  

 Девочки, абс, (%) 

 Мальчики, абс (%) 

 

45(50,5) 

44(49,4) 

 

44(50,5) 

43(49,4) 

Педиатрические индексы 

активности болезни 

 

PCDAI 

12,2 [8;24] 

 

PUCAI 

10,8 [7;19] 

Возраст, мес 161 [100; 188] 

 

Средний возраст наблюдаемых детей c БК составил 14,3 ±3,8 лет, а с ЯК 

12,9±4,3 лет. Период наблюдения за больными составил от 6 месяцев до 4 лет. В 

процессе проведения научного исследования у одного ребенка произошла смена 

диагноза с язвенного колита на болезнь Крона.  

Анализ анамнестических данных показал, что в целом по группе 

манифестация ВЗК наблюдалась в различном возрасте от 1 месяца до 18 лет. 

Однако наиболее часто начало болезни встречалось в младшем школьном 

возрасте (7 до 12 лет) – у 67(38,0%) детей. Сопутствующие аллергологические 

заболевания у детей с БК и ЯК представлены в таблице 10. 

 



 
 
 

76 
 

Таблица 10. Сопутствующая аллергическая патология в группе детей с ВЗК 

 

 

дети с БК 

(n=89) 

дети с ЯК 

(n=87) 

всего  

детей с ВЗК 

(n=176) 

 Бронхиальная астма, абс.,(%) 8 (9,0) 6(6,9) 14 (8,0) 

 Атопический дерматит, абс.,(%) 11(12,4) 9(10,3) 20 (11,3) 

  Пищевая аллергия (АБКМ),абс.,(%) 21(23,6) 22 (25,3) 43 (24,4) 

  Аллергический ринит, абс.,(%) 8(9,0) 4(4,6) 12 (6,8) 

  Поллиноз, абс.,(%) 5(5,6) 12(13,8) 17 (9,6) 

 Лекарственная аллергия, абс.,(%) - 1 (1,1) 1 (0,6) 

Всего 53(59,5) 54(62,1) 107(60,8) 

 

В раннем и дошкольном возрасте (от 1 года до 7 лет) начало ВЗК 

наблюдалось у 45 (25,5%) детей. Из них у 8 (4,5%) детей дебют заболевания 

отмечался в возрасте от 2 до 3 лет. В возрасте от 13 до 17 лет 11мес ВЗК 

дебютировали у 64 детей (36,6%). Детей с дебютом ВЗК в грудном возрасте в 

обследованной группе не было.  

Абдоминальная боль наиболее часто отмечалась в дебюте заболевания - у 

87 (49,4%) из 176 обследованных детей. У половины детей имел место 

выраженный астенический синдром – 89 (50,5%) детей. Задержка физического 

развития в дебюте заболевания отмечалась у 45(25,5%) детей.  Такие жалобы как 

изменение частоты и характера стула предъявляли 78 (44,3%) детей. Из них у 42 

(53,8%) отмечалась диарея, а у 36 (46,1%) детей - запоры. Анализ диспепсических 

явлений в дебюте ВЗК показал, что вздутие живота было отмечено у 42 (23,8%) 

детей, рвота и/или тошнота у 18 (10,2%) детей. Повышение температуры тела от 

субфебрильных до фебрильных цифр в дебюте ВЗК отмечен у более чем 

половины детей 89 (50,5%) детей. У 22 (12,5%) детей в анамнезе причиной 

обращения к врачу послужили явления парапроктита в виде трещин перианальной 

области и/или параректальных свищей. 

Основные жалобы пациентов в анамнезе при первичном обращении к врачу 

по месту жительства: быстрая и прогрессирующая потеря веса у 84 (47,7 %) 

детей; слабость, быстрая утомляемость, субфебрилитет у 37(21,0%) детей; боли в 
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животе у 69 (39,2%), учащение стула с примесью крови и слизи у 79 (44,8%) 

детей. Внекишечные проявления диагностировались у 38 детей (21,5%).  Самыми 

частыми из них были артриты у 18 детей (10,2%), увеит/ирит/коньюктивит у 16 

(9,0%) детей и рецидивирующие афтозные стоматиты у 8 детей (4,5%). Крайне 

редко встречался первичный склерозирующий холангит – 4 детей (2,2%).   

          У 3 (1,7%) детей отмечались иммунодефицитное состояние: селективный 

дефицит IgA. Сопутствующие заболевания аутоиммунного характера - псориаз 

отмечался у 3 (1,7%) детей, у 10 (5,6%) детей первичный склерозирующий 

холангит с формированием цирроза печени, у 6 (3,4%) детей цирроз печени без 

формирования портальной гипертензии, у 2 (1,1%) детей аутоиммунная 

холангиопатия, у 7 (3,9%) детей фиброз печени. У ревматолога наблюдались 3 

(1,7%) ребенка по поводу: юношеского полиартрита серонегативного, 

пауциартикулярного юношеского артрита, волчаночноподобного синдрома. У 

эндокринолога наблюдались 2 (1,1%) ребенка с аутоиммунным тиреоидитом. 

Иные заболевания: латентный дефицит железа у 28(15,9%) детей, у 125 (71%) 

детей хронический гастродуоденит, у 45 (25,5%) детей гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь, у 2 (1,1%) детей неалкогольная жировая болезнь печени, у 1 

(0,5%) ребенка розацея, у 3 (1,7%) детей Acne Vulgaris, у 4 (2,2%) детей синдром 

вегетативной дисфункции. Патология зрения отмечалась у 6 (3,4%) детей: 

частичная атрофия зрительных нервов, миопия, катаракта, у 1 (0,5%) ребенка 

мочекаменная болезнь, у 4 (2,2%) детей недостаточность витамина Д, у 1 (0,5%) 

ребенка генетически установленная тромбофилия, у 1 (0,5%) ребенка 

эозинофильный колит. 

На момент включения в исследование 161 (91,4%) детей с ВЗК получали 

противовоспалительное лечение препаратами 5-АСК: 76 (85,3%) детей с БК и 85 

(97,7%) детей с ЯК. Цитотоксические иммунодепрессанты (азатиоприн) получали 

62 (69,6%) ребенка с БК и 46 (52,8%) детей с ЯК, генно-инженерные 

биологические препараты (Инфликсимаб, Адалимумаб) получали 35 (39,3%) 

детей с БК и 20 (22,9%) детей с ЯК. Системные глюкокортикостероиды 
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длительностью не менее 6 месяцев получали 16 (17,9%) детей с БК и 13 (14,9%) 

детей с ЯК. 

3.2. Анализ показателей физического развития детей с Болезнью Крона 

Оценка показателей физического развития детей с ВЗК проводилась с 

использованием программы WHO «AntroPlus». 

Показатель Z-score массы тела для возраста (WAZ) у 10-ти детей (11,2%) 

показатели были снижены, а у 1-ого ребенка 10 лет жизни показатель был 

повышен, что говорило об избыточной массе тела (рисунок 6). 

В связи с тем, что трудно дифференцировать увеличение массы тела и 

увеличение массы тела высокорослого ребенка, показатель WAZ не предусмотрен 

к расчету для  возрастных групп с 11-15 и 16-17 лет. 

 

 

Рисунок 6. Кривая распределения индекса WAZ у детей с БК по сравнению с 

референсной кривой 

 

Для детей до 5 лет WAZ (Weight-for-Age Z-score) — масса тела для возраста 

нормой считается от -2SD до +2SD. В наших группах детей (2-5 лет) сниженных 

или повышенных показателей не наблюдалось. Показатель WAZ у детей 6 –10 лет 

оценивался  по следующим критериям: дефицит массы тела — при < -2 SDS, 

норма — от -2 до +2 SDS.  
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Сниженные показатели Z-score WAZ от - 3 до - 2 выявлены - у 8 (9,0%) 

детей, повышенные > +2 – ни у одного ребенка не отмечено. 

Показатель Z-score длина тела (рост) для возраста (HAZ) считался 

нормальными в диапазоне от -2 до + 2. 

         Отклонения расценивались следующим образом:  

 низкорослость — при < -2 SDS 

 высокорослость — при > +2 SDS 

В целом по группе кривая распределения демонстрирует более низкий 

диапазон HAZ, чем в референсной группе (рисунок 7). 

 

 

Рисунок 7. Кривая распределения индекса HAZ у детей с БК по сравнению с 

референсной кривой 

У 14 (15,7%) детей показатель HAZ был снижен в пределах от -3 до -2, ниже  

<-3 – у 1 (1,1%) ребенка, у 3 (3,3%) детей z-score HAZ находился в пределах от 

+2<+3 (таблица 11).  

Таким образом у 3 (3,3%) детей с болезнью Крона отмечалась 

высокорослость. У 15 (16,8%) детей z-score HAZ соответствовал низкорослости, 

все эти дети до достижения ремиссии получали длительные курсы 

кортикостероидов для системного применения (рисунок 8). 
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Таблица 11. Распределение показателей индекса HAZ в разных возрастных 

группах у детей с БК 

Возраст  

детей 

HAZ 

< -3 

HAZ 

-3 < -2 

HAZ 

-2 < -1 

HAZ 

-1<+1 

HAZ 

+1<+2 

HAZ 

+2<+3 

HAZ 

<+3 

2-5 лет 0 4 1 6 3 0 0 

6-10 лет 0 10 2 14 3 1 0 

11-15 лет 1 0 2 14 8 1 0 

16-17 лет 0 0 3 11 4 1 0 

Всего 1 14 8 45 18 3 0 

 

 

 

Рисунок 8. Рост для возраста  

Нормальным значением для BAZ является диапазон от -1 до +1 [2]. В 

диапазоне от -2<-1 диагностировалась легкая белково-энергетическая 

недостаточность согласно отечественным рекомендациям [2], что соответствует 

риску белково - энергетической недостаточности согласно критерию ВОЗ. В 

диапазоне -2 и ниже констатировалась умеренная и тяжелая недостаточность 

питания.  Избыточная масса тела диагностировалась в соответствии с критериями 

ВОЗ у детей старше 5 лет при z-score BAZ +1<+2, у детей до 5 лет – выше +2.   

Показатель Z-score индекса массы тела для возраста (BAZ) у 47 (52,8%) 

детей были в пределах от -1 до 1. (рисунок 9). 
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Рисунок 9. Кривая распределения индекса BAZ у детей с БК по сравнению с 

референсной кривой 

 

        У 3 (3,4%) детей показатель BAZ соответствовал критериям тяжелой 

недостаточности питания < -3, у 4 (4,5%) детей – недостаточности питания 

умеренной степени -3 < -2, у 23 (25,8%) детей – недостаточности питания легкой 

степени. У 10 (11,2%) детей выявлена избыточная масса тела. Ожирения у 

обследованных детей не было (таблица 12). 

       Таким образом, у 23 (25,8%) детей отмечалась легкая белково-энергетическая 

недостаточность, у 4 (4,5%) детей отмечена умеренная белково-энергетическая 

недостаточность и у 3 (3,4%) детей отмечена тяжелая нутритивная  

недостаточность (рисунок 10). 

Таблица 12. Распределение показателей индекса BAZ в разных возрастных 

группах у детей с БК 

Возраст 

детей 

BAZ 

< -3 

ВAZ 

-3 < -2 

ВAZ 

-2 < -1 

ВAZ 

-1<+1 

ВAZ 

+1<+2 

ВAZ 

+2<+3 

BAZ 

<+3 

2-5 лет 0 0 2 10 2 0 0 

6-11 лет 1 3 6 17 3 0 0 

12-15 лет 2 0 7 12 4 0 0 

16-17 лет 0 1 8 8 3 0 0 

Всего 3 4 23 47 12 0 0 
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Рисунок 10. ИМТ для возраста  

 

 

3.3. Анализ показателей физического развития детей с язвенным колитом 

WAZ (Weight-for-Age Z-score) — масса тела для возраста для детей до 5 лет 

нормой считается от -2SD до +2SD. В наших группах детей (2-5 лет) сниженный 

показатель отмечен у 1 ребенка (1,1%), повышенных показателей не наблюдалось 

(рисунок 11). Показатель WAZ у детей 6–10 лет оценивался по следующим 

критериям: дефицит массы тела — при < -2 SDS, норма — от -2 до +2 SDS. 

Дефицит массы тела для возраста отмечен у 4(4,6%) детей, избыточной массы 

тела или ожирения не отмечалось. 

У детей в возрастных группах с 11-15 и 16-17 лет показатель WAZ не 

предусмотрен к расчету, т.к. трудно дифференцировать увеличение массы тела и 

увеличение массы тела высокорослого для данных возрастов детей.  

Таким образом дефицит массы тела отмечен у 5 (5,7%) детей с язвенным 

колитом. 
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Рисунок 11. Кривая распределения индекса WAZ у детей с ЯК по сравнению 

с референсной кривой. 

          

Показатель Z-score длина (рост) тела для возраста (HAZ) считался 

нормальным в диапазоне от -2 до + 2 SDS для детей, низкорослость — при < -2 

SDS, высокорослость — при > +2 SDS У 6 (6,9%) детей показатель HAZ был 

снижен в пределах от -3 до -2, ниже  <-3 – у 4-х (4,6%) детей (таблица 13), 

высокорослость отмечена у 9 (10,3%) детей (рисунок 12). 

 

Рисунок 12. Кривая распределения индекса HAZ у детей с ЯК по сравнению с 

референсной кривой. 
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Таблица  13. Распределение показателей индекса HAZ в разных возрастных 

группах у детей с ЯК 

Возраст 

детей 

HAZ 

< -3 

HAZ 

-3 < -2 

HAZ 

-2 < -1 

HAZ 

-1<+1 

HAZ 

+1<+2 

HAZ 

+2<+3 

HAZ 

<+3 

2-5 лет 0 2 3 4 1 1 1 

6-11 лет 0 0 6 7 1 1 0 

12-15 лет 3 2 8 13 2 3 2 

16-17 лет 1 2 2 16 5 0 1 

Всего 4 6 19 40 9 5 4 

 

Из анамнеза 6 (6,9%) детей с ЯК отмечено, что данные дети так же как и 

дети в группе с БК в период обострения получали глюкокортикостероидную 

терапию системного применения, что также спровоцировало замедление роста 

(рисунок 13).  

 

 

 

Рисунок 13. Рост для возраста  

          Показатель Z-score индекса массы тела для возраста (BAZ) у 45 (51,7%) 

детей были в пределах от -1 до +1. У 34 (39,1%) детей этот показатель был снижен 

и повышен у 8 (9,2%) детей (рисунок 14). 
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Рисунок 14. Кривая распределения индекса BAZ у детей с ЯК по сравнению с 

референсной кривой. 

 

     Показатель BAZ у 4 (4,6%) детей соответствовал критериям тяжелой 

недостаточности питания <-3, у 6(6,9%) детей – недостаточности питания 

умеренной степени -3 < -2, у 24 (27,6%) детей – недостаточности питания легкой 

степени. У 7 (8,0%) детей выявлена избыточная масса тела. Ожирение отмечалось 

у 1(1,1%) ребенка (таблица 14, рисунок 15). Из анамнеза у ребенка с ожирением 

известно, что ранее ребенок получал гормональную терапию, в связи с чем 

ребенок был консультирован врачами эндокринологом и диетологом, проведена 

коррекция рациона питания.   

 

Таблица 14. Распределение показателей BAZ  в разных возрастных группах у 

детей с ЯК. 

Возраст  

детей 

BAZ 

< -3 

ВAZ 

-3 < -2 

BAZ 

-2 < -1 

BAZ 

-1<+1 

BAZ 

+1<+2 

BAZ 

+2<+3 

BAZ 

<+3 

2-5 лет 0 0 4 8 0 0 0 

6-11 лет 1 2 3 9 1 0 0 

12-15 лет 1 1 7 14 2 0 1 

16-17 лет 2 3 10 13 4 0 0 

Всего 4 6 24 45 7 0 1 
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Рисунок 15. ИМТ для возраста  

 

Таблица 15. Сравнение выявленных отклонений в показателях физического 

развития у детей с болезнью Крона и детей с язвенным колитом 

Z-score  ВЗК  

(n=176), % 

БК 

(n=89), % 

ЯК 

(n=87), % 

P 

HAZ < -2 15 (8,5%) 5 (5,6%) 10 (11,4%) 0,17 

-2 - -1 36 (20,4%) 17 (19,1%) 19 (21,8%) 0,66 

-1 - +1 86 (48,8%) 46 (51,6%) 40 (45,9%) 0,45 

+1- +2 27 (15,3%) 18 (20,2%) 9 (10,3%) 0,07 

>+2 12 (6,8%) 3 (3,3%) 9 (10,3%) 0,07 

BAZ 

 

< -2 17 (9,6%) 7 (7,8%) 10 (11,4%) 0,43 

-2 -  -1 47 (26,7%) 23 (25,8%) 24 (27,5%) 0,79 

-1 - +1 92 (52,5%) 47 (52,8%) 45 (51,7%) 0,88 

+1 - +2 19 (10,7%) 12 (13,4%) 7 (8,0%) 0,26 

>+2 1 (0,5%) 0 (0%) 1 (1,1%) 0,17 

       

      Сравнение антропометрических показателей детей на различных рационах 

показало, что полное исключение молочных продуктов сопровождалось 

статистически значимо более высокой частотой выявления БЭН от легкой до 

тяжелой степени (p=0,03) (рисунок 16,17). 



 
 
 

87 
 

 
Рисунок 16. Анализ антропометрических показателей в зависимости от 

особенностей рационов детей.  

Анализ рационов детей показал, что содержащие лактозу продукты 

(цельное молоко) были исключены из питания у 144 (81,8%) детей с ВЗК: 68 

(76,4%) детей с БК и 76 (87,3%) детей с ЯК. На полностью безмолочной диете с 

исключением всех молочных продуктов, находилось 47 (26,7%) детей: 19 (21,3%) 

детей с БК и 28 (32,1%) детей с ЯК.   

 
Рисунок 17. Анализ антропометрических показателей в зависимости от 

особенностей рационов детей.  
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Таким образом, при сравнении антропометрических показателей детей с БК 

и ЯК статистически значимых различий между показателями больных с БК и ЯК 

в нашем наблюдении выявлено не было (таблица 15), хотя в целом белково-

энергетическая недостаточность у больных с ЯК встречалась чаще (38,8%), чем у 

больных с БК (33,6%). При этом, статистически значимо более высокая частота 

БЭН была выявлена у детей, получавших безмолочные рационы. 
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ГЛАВА 4. 

ДИАГНОСТИКА ГИПОЛАКТАЗИИ И АНАЛИЗ ГЕНОТИПОВ 

ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ RS182549, RS145946881 И RS41525747  

ГЕНА MCM6 У ДЕТЕЙ С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

КИШЕЧНИКА 

        Материалы данной главы были опубликованы в статье Гордеева И.Г.,  

МакароваС.Г., Фисенко А.П., с соавт. [3] и в сборнике тезисов [6] 

Вклад в клиническую картину при ВЗК могут вносить различные 

сопутствующие состояния, в том числе и генетически обусловленные. Одним из 

таких состояний является лактазная недостаточность (ЛН), причиной которой 

могут быть различные варианты нуклеотидной последовательности гена MCM6. 

Выявление генетической предрасположенности к развитию ЛН у пациентов с ВЗК 

может оптимизировать диетотерапию таких больных в стадии ремиссии и/или с 

низкой активностью заболевания. В рамках настоящего исследования была 

проведена оценка частоты гиполактазии и определение генотипов полиморфных 

маркеров rs182549, rs145946881 и rs41525747 гена MCM6 у детей с 

воспалительными заболеваниями кишечника.  

 

4.1. Определение активности лактазы  

         Активность лактазы определяли в биоптатах, полученных со слизистой 

верхней части тонкого кишечника во время гастроскопии с использованием 

качественного экспресс-теста активности лактазы (LIQT - Lactose Intolerance quick 

test, BIOHIT HealthCare, Финляндия). Цветовая реакция развивается в течение 20 

мин вследствие расщепления лактазой биоптата молочного сахара, добавленного 

к буферу теста. Данный метод (LIQT) является «золотым стандартом» 

лабораторной диагностики ЛН [21].  

Результаты теста указывают на наличие или отсутствие фермента лактазы в 

биоптате и, соответственно, на наличие или отсутствие лактазной 

недостаточности. 
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Исследование было проведено всем 176 детям. По результатам LIQT у детей 

с БК -  нормолактазия отмечалась в 29 (32,6 %) случаях, умеренная -  34 (38,2%) и 

тяжелая гиполактазия -  25 (28,1%) детей. У детей с ЯК – нормолактазия 

отмечалась в 34 (39,1 %) случаях, умеренная - 31 (35,6%) и тяжелая - 23 (26,4%) 

пациентов. В целом в группе детей с ВЗК нормолактазия выявлена у 63 (35,7%), 

умеренная ГЛ у 65 (36,9%) и тяжелая ГЛ – у 48 (27,2%).  

Проанализирована клиническая переносимость лактозы в обследованных 

группах детей. Данные в анамнезе на клиническую непереносимость лактозы 

присутствовали у 8 детей с умеренной гиполактазией и у 10 детей с тяжелой 

гиполактазией. Детям с отсутствием клинических данных за непереносимость 

лактозы и нормолактазией по данным качественного экспресс-теста активности 

лактазы (LIQT) были даны рекомендации по введению в рацион лактозо-

содержащих продуктов. По данным динамического наблюдения ухудшения 

клинической симптоматики не наблюдалось. 

При неясных клинических данных в отношении переносимости лактозы для 

уточнения клинический переносимости лактозы был проведен водородный 

дыхательный тест с лактозой [12]. Водородный дыхательный тест был проведен 

16 детям (6 детям с нормолактазией, 6 детям с умеренной степенью гиполактазии 

и 4 детям с тяжелой степенью гипоалактазии по результатам качественного 

экспресс-теста активности лактазы) (рисунок 18).  

 

Рисунок 18. Водородный дыхательный тест  с лактозой 
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Совпадение результатов качественного экспресс-теста активности лактазы 

(LIQT) и нагрузочного теста с фиксацией уровня водорода в выдыхаемом воздухе  

отмечено у 15 из 16 больных (в 93,8% случаев).  

В результате дообследования был расширен рацион за счет введения 

продуктов из цельного молока 29 (32,6%) детям с БК и 34(39,1%) ребенку с ЯК. 

При наличии лактазной недостаточности в отсутствии данных за АБКМ детям 

были рекомендованы продукты на основе безлактозного или низколактозного 

молока.  

       Таким образом, комплексное обследование в сочетании с тщательным сбором 

анамнестических данных позволило персонализировать рекомендации по 

питанию детям с ВЗК в ремиссии или с низкой активностью. Следует отметить, 

что несмотря на то, что «золотым стандартом» диагностики ЛН является 

определение активности лактазы в биоптатах слизистой оболочки тонкой кишки, 

ограничением применения этого метода в повседневной практике является 

инвазивность процедуры.  

 

4.2. Анализ генотипов полиморфных маркеров rs182549, rs145946881 и 

rs41525747 гена MCM6 

В группе пациентов, госпитализированных в стационар с установленными 

диагнозами БК или ЯК, в возрасте до 17 лет 11 мес, в ремиссии или с низкой 

степенью активности методом полимеразной цепной реакции (ПЦР)  в режиме 

реального времени определяли полиморфные варианты c.1917+226G>A 

(rs145946881), c.-22018C>T (rs182549) и c.1917+329C>G (rs41525747) гена 

MCM6. Для валидации генотипы были выборочно проверены методом 

секвенирования по Сэнгеру (рисунок 19). 
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Рисунок 19. Анализ генотипов полиморфного маркера rs182549 методом 

секвенирования по Сэнгеру 

 

       Для анализа полученных данных по результатам качественного экспресс-теста 

активности лактазы пациенты были разделены на две группы: больные с ЛН 

(гиполактазия умеренной и тяжелой степени) и без ЛН. 

        В обследованную группу детей с ЛН по результатам экспресс–теста 

активности лактазы включала 113 (64,2%) детей, а группа больных без ЛН  

включала 63 больных. Группы больных детей с диагнозами БК и ЯК были 

сопоставимы по соотношению пола и возраста на момент госпитализации 

(таблица 16).  

 

Таблица 16. Характеристика пациентов с ВЗК в сравниваемых группах 

Характеристика Больные без ЛН 

n=63 

(35,7%) 

Больные с ЛН 

n=113 

(64,2%) 

Р* ВЗК 

n=176 

 БК/ЯК, абс. (%) 32 (50,7)/31(49,2) 57 (50,4)/56(49,5) 0,980 89(50,5)/87(49,4) 

Пол: 

 девочки, абс. (%) 

 мальчики, абс.(%) 

 

31 (49,2) 

32(50,7) 

 

58 (51) 

55(48,6) 

 

0,877 

0,850 

 

89(50,5) 

87(49,4) 

Возраст, годы 11,85±4,67   12,68 ±3,87 0,425 - 

*различия между БК и ЯК 
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      Частота выявления ЛН у детей с ВЗК представлена в таблице 17. 

Таблица 17.  Частота выявления ЛН у детей с БК и ЯК  

Нозология Число больных, 

 абс.(%) 
Больные с ЛН,  
абс.(%) 

• БК, абс. (%) 

• ЯК, абс. (%) 

89(50,6) 

87(49,4%) 

57 (50,4) 

56 (49,6) 

Всего, абс(%) 176 (100%) 113 (64,2%) 

 

       В группе больных с ВЗК и ЛН отмечена более высокая частота аллеля С и 

генотипа СС нуклеотидного варианта c.-22018C>T (rs182549) гена MCM6 чем у 

больных с ВЗК без ЛН (таблица 18).  

 

Таблица 18. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного  

варианта rs182549C>T гена MCM6 в группах больных с ВЗК 

Аллели 

Дети без 

ЛН,  

n=63 

Дети с 

ЛН, 

n=113 

χ
2
 р ОШ 95% CI 

 

 

LR 

Мультипликативная модель наследования  

Аллель T 0,389 0,243 

8,23 0,004 

0,51 0,32 – 0,81 - 

Аллель C 0,611 0,757 1,98 1,24 – 3,16 
- 

Общая модель наследования 

Генотип TT 12 (19) 9 (8) 

7,2 0,03 

0,48 0,26 – 0,90 0,37 

Генотип CT 25 (40) 37 (32) 1,35 0,71 – 2,56 0,74 

Генотип CC 26 (41) 67 (60) 2,72 1,08 – 6,87 2,07 

 

Ассоциации вариантов c.1917+329C>G (rs41525747) и c.1917+226G>A 

(rs145946881) гена MCM6 с ЛН у больных с ВЗК не обнаружено (таблица 19). При 

этом вариант rs145946881 в исследованной нами выборке был представлен только 

одним аллелем G. Для двух остальных маркеров rs182549 и rs41525747 
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распределение частот генотипов гена MCM6 в группах детей с ЛН и без ЛН 

соответствовало равновесию Харди-Вайндберга (таблица 20), что позволяет 

использовать мультипликативную модель наследования для анализа ассоциаций. 

Пример анализа генотипов полиморфного маркера rs182549 приведен на рисунке 

20.  

Таблица 19. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных 

вариантов rs41525747 и rs145946881 гена MCM6 в группах больных с ВЗК  

Полиморфный 

  маркер Аллели 

Доля детей 

 без ЛН (абс.), 

n=63 

Доля детей с 

ЛН (абс.),  

n=113 

χ
2
 Р 

c.1917+329C>G 

(rs41525747) 

Аллель С 0,73 (46) 0,635 
3,46 0,05 

Аллель G 0,27 0,365 

Генотип С/С 0.429 (27) 0,575 (65) 

3,57 0,17 Генотип С/G 0.413 (26) 0.319 (36) 

Генотип G/G 0.159 (10) 0.106 (12) 

c.1917+226G>A 

(rs145946881) 

Аллель G 1,0 1,0 
0 1,00 

Аллель A 0,0 0,0 

Генотип G/G 1 (63) 1 (113) 

0 1,00 Генотип G/A 0.000 0.000 

Генотип A/A 0.000 0.000 

 

Таблица 20. Результаты равновесия Харди-Вайндберга по распределению 

генотипов исследуемых геномных вариантов у детей с ВЗК в зависимости от 

наличия лактазной недостаточности 

 

Геномный вариант Больные без ЛН (n=63), 

χ2 (p) 

Больные с ЛН,  

n=113 χ2 (p) 

c.-22018C>T (rs182549) 1,72 (0,19) 1,39 (0,24) 

c.1917+329C>G (rs41525747) 0,76 (0,38) 3,79 (0,05) 
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 Рисунок 20. Анализ генотипов полиморфного маркера rs182549 методом 

полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 

 

Таким образом, в настоящем исследовании определены частоты аллелей и 

генотипов нуклеотидных вариантов c.1917+226G>A (rs145946881), c.-22018C>T 

(rs182549) и c.1917+329C>G (rs41525747) гена MCM6 у детей с ВЗК. Показано, 

что аллель C и генотип СС нуклеотидного варианта c.-22018C>T гена MCM6 

ассоциированы с развитием ЛН. Ассоциация нуклеотидных вариантов  

c.1917+329C>G и c.1917+226G>A гена MCM6 с развитием ЛН у больных с ВЗК 

не установлена. Вариант c.1917+226G>A (rs145946881) был не полиморфным в 

исследуемых группах.  

 Полиморфизм rs182549 (c.-22018C>T) гена MCM6 может являться 

информативным диагностическим маркером для верификации ЛН у российских 

больных с ВЗК. Полученные нами результаты, помимо научного, имеют важное 

практическое значение, поскольку определение генотипов данного полиморфного 
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маркера поможет выявлять генетическую предрасположенность к ЛН, что 

позволяет давать долгосрочный прогноз в отношении переносимости лактозы и 

осуществлять планирование персонифицированной  диетотерапии детей с ВЗК в 

ремиссии или с низкой степенью активности. 
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ГЛАВА 5 

ДИАГНОСТИКА ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ И ПИЩЕВОЙ 

СЕНСИБИЛИЗАЦИИ У ДЕТЕЙ С ВЗК. 

       Раздел написан в соответствии с материалам, опубликованными в 

собственной статье: Гордеева И.Г., Макарова С.Г., Черников В.В., с соавт. [5]  

5.1. Исследование эффективности применения структурированной анкеты-

опросника для выявления пищевой аллергии у детей с ВЗК. 

В рамках работы для скрининговой оценки наличия или отсутствия ПА у 

детей была разработана анкета – опросник «Пищевая аллергия» (приложение 1), 

получено свидетельство о государственной регистрации базы данных [18]. 

Опросник включал ряд вопросов, направленных на структурированный сбор 

анамнеза, разделенных на три блока, которые характеризовали: семейный 

аллергологический анамнез, особенности раннего анамнеза ребенка, характер 

питания на момент исследования. Набор вопросов и количество баллов за каждый 

положительный ответ были сформированы на основании значимости отдельных 

анамнестических данных по результатам ранее проведенных исследований у 

детей с АБКМ. Анкета заполнялась родителями в присутствии исследователя, он 

же проводил подсчет баллов.  

Характеристика обследованных групп детей представлена в таблице 9 

(глава 3). 

 

5.2. Анализ анамнестических данных больных с ВЗК и детей из групп 

сравнения (2 и 3 групп) на основании структурированного опросника 

При анализе анамнестических данных отягощенный семейный анамнез по 

аллергической патологии (бронхиальная астма, атопический дерматит, ПА, 

аллергический ринит, поллиноз, острая аллергическая крапивница, 

ангионевротический отек) отмечался у 90 (51,1%) детей с ВЗК, из них по линии 

матери – у 64 (36,3%) детей.  В подгруппах детей с БК и ЯК отягощенный 

наследственный анамнез по линии матери отмечался у 32 (35,9%) и 32 (36,7%) 

детей соответственно.  
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Во 2 и 3 группах отягощенный семейный анамнез по аллергической 

патологии отмечался в 61% и 41 % соответственно. Частота отягощенного 

аллергологического анамнеза по линии матери статистически значимо не 

отличалась во всех трех группах, тогда как отягощенный анамнез по отцовской 

линии у детей с ВЗК встречался статистически значимо чаще, чем у детей 3-й 

группы и статистически значимо реже, чем у детей 2-й группы с АБКМ (таблица 

2).  

Наличие в семье реакций на пищевые продукты отмечалось всего у 78 

(44,3%) детей. По материнской линии отмечено у 49 (27,8%) детей: у 22 (24,7%) 

ребенка с БК и 27 (31,0%) детей с ЯК; по линии отца - у 28 детей (15,9%), а 

именно у детей с БК - у 11 (12,3%) и с ЯК - у 17 (19,5%) детей.  У одного ребенка 

отмечалась сочетанная (линия матери и отца) реакция  на пищевые продукты. Для 

сравнения частота реакций на пищевые продукты в семейном анамнезе 

составляла 35% в группе детей с подтвержденной АБКМ и 13% в группе детей без 

аллергических заболеваний в анамнезе.  

Аллергия на молочные продукты в семейном анамнезе отмечена у 23 (13%) 

детей: у 11 (12,3%) пациентов с БК и 12 (13,7%) с ЯК; на глютен у 5(2,8%) детей: 

у 2 (2,2%) с БК и 3 (3,4%) с ЯК. Аллергия на куриное яйцо в семейном анамнезе 

упоминалась у 4 (2,2%) детей: у 3 (3,3%) с БК и 1 (1,1%) с ЯК (таблица 21). Как 

видно из таблицы 21 – частота отягощенного семейного анамнеза по 

аллергической патологии, также как частота пищевой аллергии, у пациентов с 

ВЗК была статистически значимо выше, чем у детей группы сравнения 3 (без 

аллергических заболеваний).  

Частота ПА в семейном анамнезе детей c ВЗК встречалась статистически 

значимо выше, чем частота ПА в группе детей с АБКМ. Поскольку в 3-ю группу 

были включены дети без ПА, в том числе и в анамнезе, ожидаемо имели место 

отличия с 3-й группой.  
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Таблица 21. Семейный аллергологический анамнез 

*представлены только статистически значимые различия (р1Б-3 <0,05) 

 

* Примечание: Здесь и далее в таблицах 3-4: 

p1-2 – значимость различий между 1-й и 2-й группой; p1-3 - значимость различий 

между 1-й и 3-й группой; p1А-1Б  - значимость различий между подгруппой 1А и 

1Б; p1А-2 - значимость различий между подгруппой 1А и 2-й группой; p1Б-2 - 

значимость различий между подгруппой 1Б и 2-й группой; p1А-3 - значимость 

различий между подгруппой 1А и 3-й группой; p1Б-3 - значимость различий между 

подгруппой 1Б и 3-й группой. 

 

Анамнестические 

данные 

Дети с ВЗК (1 группа) 2-я 

группа 

 

дети  

с  АБКМ 

(n=100) 

3-я 

группа 

 

дети без 

ПА в 

анамнезе 

(n=100) 

p* 

Хи - 

квадрат 

Пирсона 

Всего 

(n=176) 

подгруппа   

1А 

БК 

(n=89) 

 

подгруппа 

1Б 

ЯК 

(n=87) 

Наличие аллергических заболеваний в семейном анамнезе 

по линии матери, 

абс(%) 

64 

(36,3) 

32 

(35,9) 

32 

(36,7) 

39 

(39) 

29 

(29) 

 

по линии отца, 

абс(%) 

41 

(23,2) 

18 

(20,2) 

23 

(26,4) 

35 

(35) 

13 

(13) 

p1-2=0,03 

р1-3=0,03 

р1А-2=0,02 

р1Б-3=0,02 

братья и/или 

сестры, абс(%) 

28 

(15,9) 

18 

(20,2) 

10 

(11,4) 

11 

(11) 

10 

(10) 

р1А-3=0,05 

 

Наличие в семье реакций на пищевые продукты 

по линии матери, 

абс(%) 

49 

(27,8) 

22 

(24,7) 

27 

(31,0) 

14 

(14) 

8 

(8) 

р1-2=0,007 

р1-3 <0,0001 

р1Б-2=0,005 

р1А-3=0,001 

р1Б-3 <0,0001 

по линии отца, 

абс(%) 

28 

(15,9) 

11 

(12,3) 

17 

(19,5) 

18 

(18) 

6 

(6) 

р1-3=0,014 

р1Б-3=0,005 

братья и/или 

сестры, абс(%) 

25 

(14,2) 

16 

(17,9) 

9 

(10,3) 

7 

(7) 

0 р1А-2=0,02 

 

 реакции на 

молочные 

продукты, абс(%) 

23 

(13,0) 

11 

(12,3) 

12 

(13,7) 

6 

(6) 

0  

 реакции на 

глютен, абс(%) 

5 

(2,8) 

2 

(2,2) 

3 

(3,4) 

0 0  

 реакции на яйцо, 

абс(%) 

4 

(2,2) 

3 

(3,3) 

1 

(1,1) 

1 

(1) 

0  
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Аллергические заболевания в анамнезе и на момент обследования 

(бронхиальная астма, атопический дерматит, пищевая аллергия, аллергический 

ринит, поллиноз, аллергические конъюктивиты, острая аллергическая 

крапивница, отек Квинке) отмечены у 107 (60,7%) детей с ВЗК - при БК – в 

53(59,5%) и при ЯК в 54(62,0%) случаев. АБКМ встречалась в анамнезе у детей с 

ВЗК у 43 (24,4%) детей - у 21 (23,5%) ребенка с БК и у 22 (25,2%) ребенка с ЯК; 

на глютен у 22 (12,5%) ребенка - у 10 (11,2%) детей с БК и у 12 (13,7%) с ЯК; на 

куриное яйцо у 10 (5,6%) – у 8 (8,9%) детей БК и 2 (2,2%) детей с ЯК. Реакции на 

другие пищевые продукты имели место у 87 (49,4%) детей: при БК - 44 (49,4%) и 

ЯК 43 (49,4%) соответственно.  

 

5.3. Анализ раннего диетологического анамнеза. 

Грудное вскармливание (ГВ) на первом году жизни получали 173 (98,2%) 

детей с ВЗК, из них у 77 (43,7%) детей его продолжительность составляла до 4-х 

месяцев и у 96 – более 4-х месяцев (таблица 22). Непродолжительное (менее 4-х 

месяцев) ГВ у детей с ВЗК отмечалось статистически значимо реже, чем у детей с 

АБКМ и встречалось чаще у детей с БК, чем с ЯК. Частота введения в питание 

молочных смесей в возрасте до 1 мес не отличалось во всех трех группах, а 

использование в питании молочного докорма в возрасте от 1 до 3 мес у детей с 

ВЗК отмечалось статистически значимо реже, чем у детей с АБКМ и чаще, чем у 

детей 3-й группы, а также встречалось чаще при БК, чем при ЯК. 

Введение молочных продуктов прикорма до возраста 6 мес у больных с ВЗК 

отмечалось статистически значимо чаще, чем у детей с АБКМ и детей 3-й группы. 

При этом наиболее значительная разница отмечалась у детей с БК. 

 Таким образом, интересными находками по результатам анкетирования 

являются более часто встречающееся непродолжительное грудное вскармливание 

у детей с ВЗК, а также раннее введение молочных продуктов прикорма. Все 

выявленные закономерности были более характерны для детей с БК, чем для 

детей с ЯК. 
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Таблица 22. Характер питания детей исследуемых групп на 1-м году жизни 

Характер 

питания 

Дети с ВЗК (1 группа) 2-я группа 

    дети с  

АБКМ 

(n=100) 

3-я группа 

дети без 

ПА в 

анамнезе  

(n=100) 

р* 

Хи - 

квадрат 

Пирсона 

Всего 

дети с 

ВЗК 

(n=176) 

подгруппа 

1А 

БК 

(n=89) 

подгруппа 

1Б 

ЯК 

(n=87) 

Грудное вскармливаниe, абс(%) 

до 4-х 

месяцев 

77 

(43,7) 

51 

(57,3) 

26 

(29,8) 

33 

(33) 

36 

(36) 

р1А-

1Б=0,0002 

р1А-2=0,0008 

р1А-3=0,003 

более 4-х 

месяцев 

96 

(54,5) 

36 

(40,4) 

60 

(68,9) 

6 

7(67) 

56 

(56) 

р1-2=0,043 

p1А-

1Б=0,0001 

р1А-2=0,0002 

р1А-3=0,03 

Введение молочных смесей, абс(%) 

до 1 мес 17(9,6) 9(10,1) 8(9,1) 16(16) 14(14)  

1-3 мес  49 

(27,8) 

32 

(35,9) 

17 

(19,5) 

43 

(43) 

14 

(14) 

р1-2=0,011 

р1-3=0,007 

р1А-1Б=0,01 

р1Б-2=0,0006 

р1А-3=0,0005 

3-6 мес 52 

(29,5) 

24 

(26,9) 

28 

(32,1) 

26 

(26) 

33 

(33) 

- 

старше  

6 мес   

16 

(9,0) 

8 

(8,9) 

8 

(9,1) 

5 

(5) 

15 

(15) 

- 

Введение молочных продуктов прикорма, абс(%) 

Ранее  

6 мес 

69 

(39,2) 

37 

(41,5) 

32 

(36,7) 

28 

(28) 

18 

(18) 

р1-2=0,007 

р1-3=0,0002 

р1А-2=0,05 

р1А-3=0,0004 

р1Б-3=0,004 

6-10 мес 89 

(50,5) 

44 

(49,4) 

45 

(51,7) 

26 

(26) 

78 

(78) 

р1-2 <0,0001 

р1-3 <0,0001 

р1А-2=0,0009 

р1Б-2=0,0003 

р1А-3 <0,0001 

р1Б-3=0,0002 

старше  

10 мес 

18 

(10,2) 

8 

(8,9) 

10 

(11,4) 

6 

(6) 

4 

(4) 

р1Б-3=0,05 

*представлены только статистически значимые различия (р1Б-3=<0,05) 

 

5.4. Ранние симптомы, требующие дифференциального диагноза с АБКМ 

При изучении раннего анамнеза детей с ВЗК в целом по группе высыпания 

на коже имели 83 (47,1%) ребенка, срыгивания отмечались у 121 (68,7%) ребенка, 

колики у 138 (78,4%) детей, запор у 68 (38,6%) детей, кровь в стуле у 53 (30,1%) 
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детей, слизь (в значительном количестве) в стуле у 70 (39,7%) детей, жидкий стул 

у 77 (43,7%) детей, задержка прибавки массы тела у 25 (14,2%) детей (таблица 

23). Несмотря на довольно высокую частоту такого симптома как высыпания на 

коже у детей с ВЗК, эти проявления выявились статистически значимо реже, чем 

у детей с подтвержденной АБКМ. 

Напротив, такие проявления, как срыгивания и колики у детей с ВЗК на 

первом году жизни отмечались статистически значимо чаще, чем у детей с АБКМ. 

Появление крови в стуле на первом году жизни статистически значимо не 

отличалось у детей с ВЗК и в группе детей с АБКМ, но встречалось значимо 

чаще, чем в 3-й группе. То же относится и к таким симптомам, как появление 

слизи в стуле, диарея и задержка прибавки массы тела – все они у детей с ВЗК по 

частоте были сопоставимы с детьми с АБКМ, но статистически значимо 

отличались от 3-й группы детей без ПА.  

Данные анкетирования в отношении наличия молочных продуктов в 

питании детей на момент исследования показали, что в рационе детей с ВЗК 

цельное молоко в возрастном объеме получали 5 (2,8%) детей: 2 (2,2%) детей с БК 

и 3 (3,4%) детей с ЯК; получали в ограниченном объеме 27 (15,3%) детей, а 

именно 19 (21,3%) детей с БК и 8 (9,1%) детей с ЯК. Цельное молоко было 

полностью исключено из рациона 144 (81,8%) детей с ВЗК: 68 (76,4%) детей с БК 

и 76 (87,3%) детей с ЯК. На период анкетирования на безмолочной диете с 

исключением всех молочных продуктов находилось 47 (26,7%) детей: 19 (21,3%) 

детей с БК и 28 (32,1%) детей с ЯК.  166 (94,3%) детей с ВЗК – 83 (93,2%) с БК и 

83 (95,4%) с ЯК – указали на соблюдение безмолочной диеты в анамнезе.  

В отношении глютен-содержащих продуктов (пшеница, рожь, овес, ячмень) 

в питании детей с ВЗК родители указали, что они присутствуют в обычном 

количестве у 26(29,2%) детей с БК и 29(33,3%) детей с ЯК; присутствуют в 

небольшом количестве –  у 39(43,8%) детей с БК и 29(33,3%) – с ЯК; исключены – 

у 24(27%) пациентов БК и 29(33,3%) с БК. 
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Таблица 23. Ранние симптомы, требующие дифференциального диагноза с 

АБКМ 

Симптомы Дети с ВЗК (1 группа) 2-я 

Группа 

Дети с  

АБКМ 

(n=100) 

3-я 

группа 

Дети без 

ПА в 

анамнезе 

(n=100) 

р* 

Хи - квадрат 

Пирсона Дети с 

ВЗК 

(n=176) 

подгрупп

а 1А 

БК 

(n=89) 

подгруппа 

1Б 

ЯК 

(n=87) 

Наличие симптомов у ребенка в грудном и раннем возрасте, абс(%) 

 высыпания 

на коже  

83 

(47,1) 

34 

(38,2) 

49 

(56,3) 

87 

(87) 

0 р1-2 <0,0001 

р1А-1Б = 0,017 

р1А2 <0,0001 

р1Б-2 <0,0001 

 

 срыгивания  121 

(68,7) 

66 

(74,1) 

55 

(63,2) 

52 

(52) 

70 

(70) 

р1-2=0,006 

р1А-2=0,001 

 

 колики 138 

(78,4) 

67(75,2) 71(81,6) 55(55) 78(78) р1-2 <0,0001 

р1А-2=0,003 

р1Б-2=0,0001 

 запор 68 

(38,6) 

32 

(35,9) 

36 

(41,3) 

29 

(29) 

29 

(29) 

- 

 кровь в 

стуле 

53 

(30,1) 

22 

(24,7) 

31 

(35,6) 

29 

(29) 

2 

(2) 

р1-3 <0,0001 

р1А-3 <0,0001 

р1Б-3 <0,0001 

 слизь  

в стуле (в 

значительном  

кол-ве) 

70 

(39,7) 

35 

(39,3) 

35 

(40,2) 

34 

(34) 

17 

(17) 

р1-3 <0,0001 

р1А-3=0,0006 

р1Б-3=0,0004 

 диарея 77 

(43,7) 

36 

(40,4) 

41 

(47,1) 

35 

(35) 

23 

(23) 

р1-3=0,0005 

р1А-3 =0,01 

р1Б-3=0,0006 

 задержка 

прибавки 

массы тела 

25 

(14,2) 

9 

(10,1) 

16 

(18,3) 

10 

(10) 

5 

(5) 

р1-3=0,015 

р1Б-3=0,004 

*представлены только статистически значимые различия (р1Б-3<0,05) 

  

У детей 2 группы - АБКМ присутствовала соответственно в 100%; на 

глютен – 24(24%) и на яйцо 27(27%) случаев. Глютен-содержащие продукты были 

исключены у 67(67%), присутствовали в небольшом количестве у 25(25%), не 

ограничивались у 8(8%). Избирательный аппетит (в том числе отказ от молочных 

продуктов) был отмечен у 42(42%) детей. Большая часть детей из 2 группы на 

момент исследования находились на полностью безмолочной диете, 24(24%) 

детям молочные продукты были постепенно введены в питание и доведены до 
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полного возрастного объема. 15(15%) детей имели частично сформированную 

толерантность к молочным белкам и получали молочные продукты в 

ограниченном объеме в соответствии с индивидуальной переносимостью. 

Глютен-содержащие продукты присутствовали в рационе в ограниченном объеме 

у 36(36%) детей,  и у 48(48%) детей  они были исключены. 

9 (9%) детей 3 группы имели сниженный и избирательный аппетит. 

Цельное молоко присутствовало в возрастном объеме у 59(59%) детей, 

ограничено у 41(41%) ребенка.  

Анализ результатов анкетирования в каждом конкретном случае включал 

вычисление общего балла.  

Медианный балл по анкете у детей с БК составил - 57 [52; 62]; с ЯК – 54 [50; 

57]. Во 2-й группе средний балл по анкете составил 61 [58; 64], в 3-й группе – 10 

[8; 14] баллов. Значение суммы баллов выше 55 баллов имели: 68 детей с ВЗК 

(38,6%); из них 47 детей с БК (52,8%) и 21 ребенок с ЯК (24,1%).  

 

5.5. Результаты оценки чувствительности и специфичности анкеты 

С помощью бинарной логистической регрессии была определена 

характеристика диагностической ценности модели (таблица 24), где 

чувствительность составила 82,7%, а специфичность 68%. Диагностическая 

эффективность (точность) модели 74,7%. Полученная регрессионная модель 

является статистически значимой (p<0,001). 

 

Таблица 24. Характеристика диагностической ценности модели. 

 

Наблюдавшееся Предсказанное 

 Группа Процент корректных 

 Здоров Болен   

Группа Здоров 138 65 68,0 

  Болен 30 143 82,7 

Общий процент     74,7 

         С целью поиска оптимального разделяющего значения суммы баллов по 

опроснику, позволяющего классифицировать пациентов по степени риска 
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субклинической формы аллергии, обладающее наилучшим сочетанием 

чувствительности и специфичности, применялся метод ROC-кривых. 

Площадь под ROC-кривой (рисунок 21), соответствующей взаимосвязи 

наличия субклинической формы аллергии с баллами опросника, составила 

0,819±0,022 с 95% ДИ: 0,776-0,862. Полученная модель была статистически 

значимой (p<0,001). 

Пороговое значение баллов анкеты, разделяющего пациентов на 2 группы 

(точка cut-off) составило 55 баллов. При сумме баллов равной или превышающей 

данное значение прогнозировался высокий риск наличия скрытой формы 

аллергии. Чувствительность и специфичность метода составили 79% и 74%, 

соответственно.  

 

Рисунок 21. Диагностические характеристики разработанной анкеты, 

оцененные с помощью метода ROC-кривых с оценкой площади (AUC) 

При сравнении баллов с помощью непараметрического критерия Краскела-

Уоллеса были выявлены статистически значимые различия между всеми 

изучаемыми группами (p<0,001). При последующем попарном сравнении 
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максимально низкие баллы по анкете были выявлены в группе детей без наличия 

ПА, что отличалось от всех остальных детей (p<0,001). Наивысший средний балл 

– 61 [58; 64] – установлен в группе детей с верифицированной АБКМ и отличался 

от такового у детей с ВЗК (p<0,05). При сравнении среднего балла по анкетам 

детей с БК и ЯК не было установлено статистических отличий (p=0,057), однако у 

первых имела место тенденция к более высоким его показателям. Полученные 

результаты представлены в таблице 25. 

 

Таблица 25. Баллы по анкете у детей исследованных групп   

 

Таким образом, в результате проведенного анкетирования детей с ВЗК с 

использованием структурированного опросника, направленного на выявление 

скрытых форм ПА, удалось выявить особенности семейного и раннего анамнеза 

детей с ВЗК, в том числе то, что некоторые показатели не отличаются от детей с 

подтвержденной АБКМ. При этом частота ПА в семейном анамнезе детей c ВЗК 

встречалась статистически значимо выше, чем частота ПА в группе детей с 

АБКМ. На практике для выявления АБКМ следует ориентироваться на такие 

критерии, как отягощенность наследственного анамнеза по аллергической 

патологии, ранние симптомы со стороны кожи и желудочно-кишечного тракта и 

связь их с питанием. В ходе исследования рассчитанные показатели 

Группы N 

Баллы по опроснику p, 

критерий 

Краскела-

Уоллиса 

p, 

парные 

сравнения 

(post-hoc 

анализ) 

Me [Q1; Q3] Min-Max 

1А - Болезнь 

Крона 
89 

57  

[52; 62] 
47-71 

<0,001 

р1А-2=0,01 

р1-3<0,001 

р1Б-2<0,001 

р1Б-3<0,001 

р2-3<0,001 

1Б - Язвенный 

колит 
87 

54 

[50; 57] 
35-69 

2 - АБКМ 100 
61  

[58; 64] 
36-70 

3 - Дети без 

ПА 
100 

10  

[8; 14] 
4-26 
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чувствительности и специфичности разработанной анкеты позволяют 

рекомендовать её к использованию в клинической практике в качестве 

дополнительного скринингового метода для улучшения выявления скрытых форм 

АБКМ, что в целом позволит персонализировать диетологический подход при 

ВЗК у детей. 

По результатам анкетирования 55 и более баллов имели 68 (38,6%) детей с 

ВЗК, в том числе 47 (52,85) детей с БК и 21 (24,1%) детей с ЯК, при этом 

превышение быллов анкеты у детей с БК встречалось статистически значимо 

чаще (p<0,001).  

В дальнейшем 12 детям с учетом данных клинико-лабораторного 

обследования для подтверждения или исключения диагноза АБКМ согласно 

протоколам ведения детей с АБКМ [8] была назначена диагностическая 

безмолочная диета и/или диагностическое введение молочных продуктов. 

Подробно результаты диетодиагностики приведены в 7 главе диссертации.   

 

5.6. Определение уровня специфических антител к пищевым белкам у 

детей обследованной группы. 

Аллергологическое обследование 1 группы (детей с ВЗК) включало в себя 

определение специфических IgE (sIgE) сыворотки крови к аллергенам коровьего 

молока, пшеницы, а также к фракциям белка коровьего молока (казеин, α-

лактальбумин, бета-лактоглобулин (βЛГ), бычий сывороточный альбумин. 

Данные аллергологического обследования  детей с ВЗК представлено в таблице 

26. В группе сравнения 3 определялась сенсибилизация к двум аллергенам – 

белкам коровьего молока и пшеницы.  

Определение уровня специфических IgE к пищевым белкам было проведено 

165(93,7%) детям с ВЗК: 80(89,8%) с БК и 85(97,7%) - с ЯК.  В качестве группы 

сравнения был обследован 81(81%) ребенок без воспалительных заболеваний 

кишечника и пищевой аллергии, в том числе в анамнезе (таблица 26). 

Как видно из представленных данных в обследованных группах детей 

выявленные повышенные уровни антител к молочным белкам не превышали 2 
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класс сенсибилизации, к пшенице - 3 класс сенсибилизации. Частота выявления 

повышенных уровней специфических IgE к белкам коровьего молока у детей с БК 

была статистически значимо выше, чем у детей группы с ЯК (р=0,009). Однако 

статистических различий с частотой сенсибилизации в группе сравнения детей 

без аллергии и ВЗК не отмечалось.  Частота IgE сенсибилизации к аллергенам 

пшеницы в обследованной группе детей с ВЗК находилась на низком уровне и не 

отличалась от частоты сенсибилизации, выявленной у детей группы сравнения без 

пищевой аллергии и аллергических заболеваний в анамнезе. 

  Таблица 26. Уровень специфические IgE к пищевым белкам  
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 П

ш
ен

и
ц

а
, 
а
б
с(

%
) 

Дети с БК (n=80) 

I 4(5,0) 3(3,8) 4(5,0) 5(6,3 ) 0 0 

II 10(12,5) 3(3,8) 4(5,0) 3(3,8) 2(2,5) 2(2,5) 

III 0 0 0 0 0 2(2,5) 

Всего 14(17,5)* 6(7,5) 8(10,0) 8(10,0) 2(2,5) 4(5,0) 

 

Дети с ЯК (n=85) 

I 3(3,5) 0 0 0 0 1(1,1) 

II 1(1,1) 0 0 0 1(1,1) 1(1,1) 

III 0 0 0 0 0 1(1,1) 

Всего 4(4,7)* 0 0 0 1(1,1) 3(3,5) 

Дети из  группы сравнения (n=81) 

I 5(6,1) - - - - 3(3,7) 

II 5(6,1) - - - - 1(1,2) 

III 0 - - - - 0 

Всего 10(12,3)** - - - - 4(4,9) 

    * различие между частотой сенсибилизации к БКМ у пациентов с БК и с ЯК 

значимо - р=0,009 

   ** различие между частотой сенсибилизации к БКМ у пациентов с БК и детей 

группы сравнения незначимо - р=0,37 
 
 

При проведении корреляционного анализа с использованием коэффициента 

ранговой корреляции rs Спирмена не было выявлено связи суммы баллов по 
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анкете с уровнями IgE к белкам коровьего молока по результатам Immunocap, что 

может свидетельствовать о том, что наличие АБКМ у детей с ВЗК в основном 

может быть опосредовано не-IgE-зависимыми механизмами.   

 Определение уровня специфических IgG4 к пищевым белкам было 

проведено у 53 детей с ВЗК в возрасте от 1 года 7 мес до 16 лет 5 мес (в среднем - 

5,5 (4,0; 7,0) лет. В среднем возраст детей с БК (n=22) составил 6,4 (4,3; 7,4) года, 

возраст детей с НЯК (n=31) – 5,3 (3,5; 7,0) года.  

Антитела субкласса G4 к основным пищевым аллергенвам кроме сои 

выявлялись у подавляющего большинства детей (таблица 27). В целом среди всех 

пациентов с ВЗК sIgG4 к БКМ выявлены у 47 детей (88,7%) - у детей с БК в 86,4% 

случаев, у детей с ЯК – в 90,3% случаев. SIgG4 к казеину выявлены у 31 ребенка 

(58,5%) с ВЗК (у  детей с БК в 54,5% случаев, у детей с ЯК – в 61,3% случаев). 

Специфические антитела субкласса G4 к козьему молоку выявлены у 38 детей 

(71,7%) с ВЗК (при БК в 72,7% случаев, при ЯК – в 71%).  

Обнаружение антител к козьему молоку полностью коррелировало с 

наличием антител к коровьему молоку и отмечалось в том числе у детей, не 

употреблявших в питании продукты на основе коровьего молока. Также с 

высокой частотой выявлялись антитела к овальбумину и пшенице, в отличие от 

антител к сое, которые выявлялись достаточно редко - у 10 детей (18,9%) с ВЗК (у 

детей с БК в 18,2% случаев, у детей с ЯК – в 19,3% случаев), что полностью 

отражало более редкое использование соевых продуктов в составе рациона.  

Анализ распределения уровней антител показал, что в целом обнаружение 

антител субкласса G4 отражало наличие тех или иных продуктов в рационе 

ребенка. Не выявлено взаимосвязи частоты выявления 3 и 4 уровней 

концентрации с возрастом пациентов  (p=0,19). 
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Таблица 27. Частота выявления специфических IgG4 к пищевым белкам у 

детей с ВЗК 

Пищевые 

аллергены 

Классы концентрации sIgG4, частота выявления (%) 

1 2 3 4 

Дети с БК (n=22) 

Коровье молоко 18,2% 13,6% 45,4% 9,1% 

Казеин 9,1% 13,6% 22,7% 9,1% 

Козье молоко 4,5% 40,9% 18,2% 9,1% 

Овальбумин 4,5% 27,3% 36,4% 13,6% 

Соя 9,1% 4,5% 4,5% 0 

Пшеница 18,2% 22,7% 27,3% 4,5% 

Яблоко 9,1% 18,2% 9,1% 4,5% 

Дети с НЯК (n=31) 

Коровье молоко 22,6% 41,9% 19,3% 6,4% 

Казеин 16,1% 22,6% 12,9% 9,7% 

Козье молоко 22,6% 29% 19,3% 0 

Овальбумин 9,7% 19,3% 16,1% 22,6% 

Соя 6,4% 6,4% 3,2% 3,2% 

Пшеница 22,6% 25,8% 25,8% 0 

Яблоко 12,9% 9,7% 9,7% 3,2% 

Все дети с ВЗК (n=53) 

Коровье молоко 20,7% 30,2% 30,2% 7,5% 

Казеин 13,2% 18,9% 17% 9,4% 

Козье молоко 15,1% 34% 18,9% 3,8% 

Овальбумин 7,5% 22,6% 24,5% 18,9% 

Соя 7,5% 5,7% 3,8% 1,9% 

Пшеница 20,7% 24,5% 26,4% 1,9% 

Яблоко 11,3% 13,2% 9,4% 3,8% 

 

Не выявлено связи классов антител субкласса G4 с наличием клинических 

реакций на определенные продукты и с уровнем IgE к соответствующим 

аллергенам.  
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Также не обнаружено различий в частоте высоких уровней sIgG4 к белкам 

коровьего молока у детей с результатами анкетирования выше и ниже 55 баллов, 

что при валидации опросника соответствовало предиктивному уровню для 

скрининга на АБКМ. У детей, которым проводилось мофологическое 

исследование биоптатов кишечника не выявлено взаимосвязи уровней 

концентрации sIgG4 к пищевым белкам и числа ТК и Эо в биоптатах.  

Таким образом, в настоящем исследовании обнаружена высокая частота 

определения антител субкласса G4, в том числе в высоких концентрациях  ко всем 

использованным пищевым белкам кроме белка сои. По результатм углубленного 

анализа sIgG4 к пищевым белкам не продемонстрировалии своей 

диагностической значимости.  
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 ГЛАВА 6.  

АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

БИОПТАТОВ КИШЕЧНИКА 

 

      Раздел написан в соответствии с материалами, опубликованными в 

собственной статье: Гордеева И.Г., Макарова С.Г., Фисенко А.П с соавт.[4] 

Всем 176 детям с ВЗК в плановом порядке проводилась колоноскопия и 

лестничная биопсия. Срезы толщиной от 3-5 мкм окрашивали гематоксилином и 

эозином, толуидиновым синим. Гистологические препараты изучали с 

использованием микроскопа Nikon ECLIPSE Ni, подсчет эозинофилов и тучных 

клеток осуществлялся в программе NIS-Elements BR. (рисунок 22,23,24,25). 

Эозинофилы и тучные клетки были подсчитаны в биоптатах кишечника у 46 

(26,1%) пациентов с ВЗК в ремиссии или с низкой степенью активности  – 29 

(32,5%) детей с БК и у 17 (19,5%) детей с ЯК. 

 

  

Рисунок 22. Подсчет эозинофилов           Рисунок 23. Подсчет тучных    

при БК  в программе                                клеток при ЯК в программе    

NIS- Elements BR на поле                         NIS-Elements BR   на поле       

высокой мощности (х400 HPF)                высокой мощности (х400 HPF) 

  

В целом по общей выборке данных биоптатов детей с воспалительным 

заболеваниям кишечника выявлена только прямая статистически значимая 
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корреляция средней силы между средним количеством тучных клеток в биоптате 

и суммой баллов по  опроснику «Пищевая аллергия» (таблица 27). 

 

 

                              
 

Рисунок 24. Подсчет эозинофилов             Рисунок 25. Подсчет тучных клеток  

при ЯК в программе                                   при ЯК в программе    

NIS- Elements BR на поле                           NIS-Elements BR на поле       

высокой мощности (х400 HPF)                  высокой мощности (х400 HPF)                                                                                                                                      

                                     

       

При этом анализ по группам в зависимости от нозологии ВЗК показал, что 

при язвенном колите прямые статистически значимые корреляции средней силы 

выявлены как между средним количеством эозинофилов в биоптате и суммой 

баллов опросника, так и между средним количеством тучных клеток в биоптате и 

суммой баллов опросника «Пищевая аллергия» (таблица 28). 

При болезни Крона выявлена прямая статистически значимая корреляция 

высокой силы между средним количеством тучных клеток в биоптате и суммой 

баллов (таблица 28). 

Средние количества эозинофилов и тучных клеток в биоптатах различных 

отделов кишечника при БК и ЯК представлены в таблице 29. В группе детей с БК 

с помощью парного сравнения (критерий Уилкоксона) установлены 

статистически значимые различия между различными отделами кишечника.  
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Таблица 28. Уровень и значимость корреляции между средним количеством 

разных типов клеток в биоптате с суммой баллов опросника 

 

Корреляция 

Болезнь Крона 

(n=29) 

Язвенный 

колит (n=17) 

ВЗК  

(n=46) 

r P r p r p 

Эозинофилы - Сумма баллов 0,21 0,27 0,54 0,024 0,22 0,14 

Тучные клетки - Сумма баллов 0,76 <0,001 0,63 0,009 0,66 <0,001 

 

Для детей с ЯК оказалась более характерна эозинофильная инфильтрация 

нижних отделов толстой кишки, чем для детей с БК. При БК большее число 

эозинофилов определялось в проксимальных отделах толстой кишки, тучных 

клеток – в подвздошной и в проксимальных отделах толстой кишки. Число 

эозинофилов в биоптатах сигмовидной и слепой кишки у детей с ЯК было 

значимо выше, чем у детей с БК (таблица 29).  

           Полученные данные сопоставили с клинической картиной, особенностями 

течения ВЗК и наличием или отсутствием данных за АБКМ (таблица 30).   

 Проведенный статистический анализ выявил различия на уровне тенденции 

между средними показателями ТК в биоптатах кишечника у детей с ВЗК с ПА и 

без ПА (p=0,087). Тенденция сохранялась у пациентов с ЯК и отсутствовала в 

подгруппе детей с БК. 

        Проанализированы клинические данные детей, имевших показатели числа 

количества тучных клеток (таблица 31) и эозинофилов выше принятых 

референсных значений [53, 1] (таблица 29).  
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Таблица 29. Среднее количество эозинофилов и тучных клеток в биоптатах 

различных отделов кишечника при БК и ЯК 
 

П
о
д

в
зд

о
ш

н
а
я

 (
1
) 

С
л

еп
а
я

 (
2
) 

в
о
сх

о
д

я
щ

а
я

 о
б
о
б
о
ч

н
а

я
 

(3
) 

П
о
п

ер
еч

н
о
о
б
о
д

о
ч

н
а
я

 

(4
) 

Н
и

сх
о
д

я
щ

а
я

 

о
б
о
д

о
ч

н
а
я

 (
5
) 

С
и

г
м

о
в

и
д

н
а
я

 (
6
) 

п
р

я
м

а
я

 (
7
) 

p
 

Ф
р

и
д

м
а
н

а
*
 

 P
 

У
и

л
к

о
к

со
н

а
*
 

 

Эозинофилы 

Болезнь 

Крона 

11,2  

[7,4;  

15,6] 

17,4 

[12,0; 

21,6] 

12,6  

[6,2; 

16,4] 

8,4  

[7,0;  

15,6] 

11,4  

[9,0;  

16,4] 

10,0  

[5,6;  

15,2] 

7,0  

[2,6;  

10,6] 

0,001* 

 

р1-2=0,03 

р2-3=0,007 

р2-4=0,014 

р2-6=0,001 

р2-7<0,001 

р3-7=0,044 

р5-6=0,023 

р5-7=0,035 

ЯК 11,0 

 [6,8; 

18,1] 

16,0 

[8,6; 

19,2] 

13,8  

[9,6; 

19,6] 

13,2  

[11,4; 

19,4] 

17,4  

[12,8; 

22,6] 

20,3  

[10,1; 

21,75] 

10,6 

 [8,4; 

 12,0] 

0,093 - 

р 

Манна-

Уитни 

р>0,05 0,026* 0,03* - - 

Тучные клетки 

 

Болезнь 

Крона 

 23,5 

 [15; 

26,2] 

19,3 

[15,0; 

21,8] 

19,7 

[14,2; 

21,7] 

19,4 

 [16,2; 

21,8] 

17,7  

[16,2; 

20,3] 

18,1 

[14,7; 

20,1] 

17,2 

[15,2;   

20,5] 

0,257 - 

ЯК 19,2 

[16,8; 

25,7] 

18,2 

[12,9; 

25,9] 

19,6 

[16,25;

26,2] 

19,45 

[15,4; 

23,95] 

21,1 

[16,4; 

27,9] 

18,35 

[15,6; 

25,0] 

22,4 

[15,2; 

26,4] 

0,472 - 

р 

Манна-

Уитни 

p>0,05 - 

    *Примечание – в таблицу внесены только значения p <0,05 

 

       Эозинофилия кишечника (более 20 в поле зрения слизистой оболочки (х400 

HPF) отмечена у 3 (10,3%) пациентов с БК и у 4 детей (23,5%) детей с ЯК. Так же 

эти 3 ребенка имели повышенное число тучных клеток в биоптате и 

сопутствующие аллергические заболевания. Одному из этих детей с учетом 

клинических данных была проведена диетодиагностика и назначена 

элиминационная безмолочная диета, результаты которых подробно представлены 
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в главе 7. В целом по группе детей с ВЗК эозинофилия кишечника отмечена у 7 

(15,2%) детей. 

Таблица 30. Сравнение показателей биоптатов у детей с пищевой аллергией 

и без ПА 

Заболеван

ие 
Параметр 

Дети с ПА Дети без ПА 

р Min-

max 

M±SD Me  

(25;75) 

Min-

max 

M±SD Me 

(25;75) 

Болезнь  

Крона 

(n=29) 

n, % 14 (48,3%) 15 (51,7%) - 

Эозинофилы 
7,5-

16,9 
11,9±2,8 

11,0 

(10,0;13,5) 

7,5-

22,0 

13,7±5,

7 

10,8 

(8,9;18,6

) 

0,81 

Тучные 

клетки 

11,8

-

22,8 

19,0±3,6 
20,3 

(17,6;21,2) 

11,0

-

38,8 

19,7±7,

3 

18,1 

(14,9; 

22,7) 

0,52 

Сумма 

баллов 

42,0

-

68,0 

56,6±6,9 
57,0 

(53,5;60,5) 

50,0

-

66,0 

56,4±5,

8 

54,0 

(51,0; 

61,0) 

0,78 

Язвенный 

колит 

(n=17) 

n, % 11 (64,7%) 6 (35,3%) - 

Эозинофилы 
7,3-

24,9 
16,6±5,6 

16,9 

(13,0;20,6) 

9,5-

17,7 

12,6±3,

1 

11,9 

(10,5; 

14,1) 

0,15 

Тучные 

клетки 

10,3

-

36,0 

23,2±8,9 
20,4 

(18,8;31,7) 

12,6

-

19,9 

16,5±3,

6 

18,1 

(12,6; 

19,3) 

0,09 

Сумма 

баллов 

52,0

-

62,0 

55,9±2,8 
55,0 

(54,5;57,0) 

35,0

-

54,0 

48,5±6,

8 

50,0 

(50,0; 

51,5) 

0,001 

ВЗК (n=46) 

n, % 25 (54,3%) 21 (45,6%) - 

Эозинофилы 
7,3-

24,9 
14,0±4,8 

12,5 

(10,7;16,9) 

7,5-

22,0 

13,4±5,

1 

11,9 

(9,5; 

16,0) 

0,58 

Тучные 

клетки 

10,3

-

36,0 

20,9±6,8 
20,3 

(17,9;21,8) 

11,0

-

38,8 

18,9±6,

6 

18,1 

(14,2; 

19,5) 

0,087 

Сумма 

баллов 

42,0

-

68,0 

56,3±5,4 
55,0 

(54,0;59,0) 

35,0

-

66,0 

54,1±7,

0 

52,0 

(50,0; 

59,0) 

0,11 

  

      По данным морфологического  исследования повышенное количество тучных 

клеток (более 20 в поле зрения слизистой оболочки  (х400 HPF)) имели 11 (37,9%) 

из 29  детей c БК и 6 (35,3%)  из 17 детей с ЯК, что составило 17 (37%) из 46 детей 

с ВЗК. Как видно из представленных в таблице 31 данных пациентов, 

подавляющее число пациентов (9 из 11) имели высокий суммарный балл 

скрининг-опросника (выше 55 баллов). 
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Таблица 31. Индивидуальные данные детей с повышенным числом тучных 

клеток  в биоптатах кишечника.  

№ 
В

о
зр

а
ст

  

 Д
и

а
г
н

о
з 

 

 

Число тучных 

клеток 

слизистой 

оболочки 

кишечника 

С
у
м

м
а
 б

а
л

л
о
в

  

о
п

р
о
сн

и
к

а
  

Класс 

сенсибилиз

ации, 

ImmunoCap 

Аллергические заболевания 

В
 р

а
зн

ы
х
 

о
т
д

ел
а
х
 

к
и

ш
еч

н
и

к
а
 

С
р

ед
н

ее
  

 к
 Б

К
М

  

к
 п

ш
ен

и
ц

е 

1 4 года 

2 мес 

БК 20,7- 25,2 22,8 66 2 3 Множественная пищевая 

аллергия, 

гастроинтестинальная форма.  

2 9 лет 

8 мес 

БК 17,1- 28,1 21,2 59 2 0 Аллергический рино- 

конъюнктивит, сезонный, вне 

обострения 

3 15 лет 

8 мес  

БК 15,0- 26,2 20,3 58 2 0 Атопический дерматит.  

Множественная пищевая 

аллергия  

(гастроинтестинальная 

форма). Аллергический рино- 

конъюнктивит. Лекарственная 

аллергия 

4 14 лет 

0 мес 

БК 20,7- 25,2 22,8 66 2 0 Бронхиальная астма, 

атопическая форма, легкое 

течение 

5 13 лет 

8 мес 

БК 20,5- 23,5 20,8 58 2 0 Атопический дерматит. 

Пищевая аллергия 

6 7 лет  БК  18,2- 26,2 20,7 62 1 0 Атопический дерматит. 

Множественная пищевая 

аллергия, в том числе на БКМ.  

Отек Квинке  

7 17 лет 

9 мес 

БК 15,2- 29,5 25,9 58 0 0 Атопический дерматит и 

пищевая аллергия в анамнезе 

8 16 лет 

0 мес 

БК 15,2- 29,5 25,9 50 1 3 Пищевая аллергия, 

гастроинтестинальная форма в 

анамнезе 

9 14 лет 

3 мес 

БК 20,5- 23,5 20,8 55 0 0 Атопический дерматит и 

пищевая аллергия в анамнезе 

10 14 лет 

5 мес 

БК 19,1- 21,8 21,5 62 0 0 Атопический дерматит и 

пищевая аллергия в анамнезе 

11 4 года 

0 мес 

ЯК 19-23,7 21 55 1 0 Атопический дерматит. 

Пищевая аллергия 
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Все дети имели сопутствующие аллергические заболевания, в том числе 

пищевую аллергию, а также анамнестические данные о пищевой аллергии в 

грудном и раннем детском возрасте.   

Таким образом, инфильтрация кишечника тучными клетками оказалась 

более характерной для детей с БК и во всех случаях сочеталась с наличием 

сопутствующей аллергической патологией или симптомами пищевой аллергии в 

анамнезе. Средний балл опросника у детей с высоким числом тучных клеток в 

91% наблюдений превышал «cut-off» 55 баллов.  

Выявленная статистически значимая корреляция между средним 

количеством ТК и эозинофилов в биоптатах кишечника и суммой баллов по 

результатам опросника «Пищевая аллергия» говорит нам о том, что повышенные 

уровни ТК и эозинофилов могут считаться диагностическим критерием пищевой 

аллергии у больных с ВЗК при наличии клинических данных. Наличие аллергии 

выявленной с помощью анкеты опросника «Пищевая аллергия» у детей с ВЗК в 

ремиссии или с низкой степенью активности подтверждается статистически 

значимой корреляцией между средним количеством ТК и Эо в биоптатах 

кишечника и суммой баллов по результатам анкетирования. 
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ГЛАВА 7.  

ДИЕТОДИАГНОСТИКА И ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ  

ДИЕТОТЕРАПИЯ ПРИ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ К БЕЛКАМ КОРОВЬЕГО 

МОЛОКА  И ЛАКТАЗНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ДЕТЕЙ С 

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КИШЕЧНИКА 

Диагностика пищевой аллергии (ПА) к белкам коровьего молока (БКМ) у 

детей с ВЗК в ремиссии или с низкой степенью активности проводилась согласно 

общепринятым диагностическим принципам и включала сбор жалоб и данных 

анамнеза, направленных на выявление причинно-значимого аллергена, 

физикальное обследование, а также определение уровня специфических IgE 

методом непрямой иммунофлуоресценции на автоматическом анализаторе 

ImmunoCAP 250 (Швеция). Для скрининга скрытых форм аллергии к БКМ у детей 

с ВЗК применялась специально разработанная анкета-опросник «Пищевая 

аллергия» (свидетельство о государственной регистрации базы данных 

№2020620864, дата государственной регистрации в реестре баз данных от 

27.05.2020), включающая структурированный сбор анамнеза, разделенный на три 

блока: семейный аллергологический анамнез, особенности раннего анамнеза 

ребенка, характер питания на момент исследования.  

Анализ данных осуществлялся исходя из суммы полученных баллов. Детям 

с подозрением на АБКМ назначалась элиминационная диета с исключением из 

рациона продуктов, содержащих БКМ, являющихся причинно-значимыми в 

развитии симптомов аллергического воспаления.  

 

7.1 Элиминационная безмолочная диета у детей с ВЗК и сопутствующей 

пищевой аллергией к белкам коровьего молока 

Из 176 пациентов с ВЗК: 89 - с БК и 87 - с ЯК по результатам анкетирования 

с применением опросника «Пищевая аллергия» было отобрано 12 детей с 

подозрением на аллергию к БКМ, имеющих в сумме 55 и более баллов. Индексы 

активности PUCAI и PCDAI составляли от 10 до 32 баллов.  У всех детей 

отсутствовали специфические IgE к пищевым аллергенам по данным 
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проведенного аллергообследования. У всех детей в питании использовались 

кисломолочные продукты в ограниченном объеме. Всем пациентам была 

назначена диагностическая безмолочная диета сроком на 1 месяц, в соответствии 

с клиническими рекомендациями по ведению детей с ПА[8].  

С целью исключения или подтверждения аллергии к БКМ на фоне 

элиминационной диеты отобранным по результатам анкетирования детям 

проводилась динамическая оценка индивидуальных уровней фекального 

кальпротектина. Анализ полученных данных выявил уменьшение кишечного 

воспаления в виде снижения активности фекального кальпротектина у всех 

пациентов уже через 1 месяц соблюдения безмолочной диеты. В последующем 

при проведении динамической оценки на фоне лечебной  элиминационной диеты 

в 3 и 6 месяцев тенденция к снижению уровней показателя сохранялась (рисунок 

26). 

 

 
 

 

 

 

Рисунок 26. Оценка уровней фекального кальпротектина в динамике на 

фоне безмолочной диеты у пациентов с ВЗК и АБКМ* 

 

*Примечание: 

I – Исходный уровень фекального кальпротектина 

II, III, IV – Уровень фекального кальпротектина на фоне диеты через 1 -, 3- и 6 месяцев 
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Клиническая характеристика и динамика показателей в выделенной для 

проведения диетодиагностики группе детей представлены в таблице 1. Среднее 

число эозинофилов в биоптатах кишечника по группе составило от 10 до 22 в 

поле зрения, тучных клеток - от 12,7 до 25,96 в поле зрения. У одного ребенка 

количество эозинофилов и тучных клеток превышало установленные пороговые 

значения (22 и 25,96 соответственно).  

У двух пациентов за пределы референсных интервалов выходило только 

количество тучных клеток (21 и 20,8 соответственно), при этом в обоих случаях 

также наблюдалась положительная динамика в виде нормализации стула, 

отсутствия болей в животе и тенезмов. У остальных пациентов чьи показатели 

находились в пределах нормальных значений, наблюдалось стойкое клиническое 

улучшение (таблица 32).  

На фоне соблюдения элиминационной безмолочной диеты клинически была 

отмечена положительная динамика в виде увеличения массо-ростовых 

показателей.  

Также в плановом порядке детям проводилась плановая колоноскопия по 

основному заболеванию с забором биопсийного материала (лестничная биопсия) 

слизистой оболочки терминального отдела подвздошной и анатомических 

отделов толстой кишки (через 3-6 месяцев) с последующей фиксацией в 10% 

нейтральном формалине и изготовлением парафиновых блоков.  

Для оценки эффективности элиминационной диеты пациентам с 

подозрением на не-IgE-опосредованную форму аллергии к белкам коровьего 

молока (АБКМ) проводился посчет эозинофилов и тучных клеток.  

У всех детей с исходно повышенными уровнями тучных клеток и 

эозинофилов отмечалось их снижение до нормальных показателей. 
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Таблица 32. Клиническая характеристика пациентов с ВЗК и АБКМ до 

назначения элиминационной безмолочной диеты и через 1 мес диетотерапии. 
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1  7 лет  

3 мес 

ЯК 14,8 19,9 30 10 Отсутствие боли в животе, 

прибавка массы тела 

2 10 лет  

 

ЯК 17,7 19,3 250 150 Увеличение масса-ростовых 

показателей 

3 16 лет  

8 мес 

ЯК 12,5 21 220 30 Нормализация стула и 

отсутствие патологических 

примесей 

4 14 лет  

5 мес 

БК 10,75 18,5 33 30 Отсутствие боли в животе, 

нормализация стула и 

отсутствие патологических 

примесей 

5 16 лет  

5 мес 

БК 15,3 19,4 206 73 Отсутствие боли в животе и 

тенезмов 

6 7 лет  

 

БК 10 12,7 250 130 Увеличение масса-ростовых 

показателей 

7 15 лет 

9 мес 

БК 10,9 15 120 70 Отсутствие боли в животе, 

нормализация стула и 

отсутствие патологических 

примесей 

8 16 лет  БК 12,5 19,7 245 180 Прибавка массы тела 

9 13 лет  

11мес 

БК 16,1 20,8 30 31 Отсутствие боли в животе и 

тенезмов  

10 13 лет 

9 мес 

БК 16,9 12,8 30 30 Нормализация стула и 

отсутствие патологических 

примесей 

11 12 лет  

11мес 

 

БК 16,9 12,8 30 50 Нормализация стула и 

отсутствие патологических 

примесей 

12 9 лет  

8 мес 

БК 22 25,96 200 85 Увеличение массо-ростовых 

показателей 

 

 

В качестве клинического примера приводим следующее наблюдение. 

  

Девочка В., 8 лет 10 месяцев в ноябре 2018 года была госпитализирована в 

гастроэнтерологическое отделение c гепатологической группой ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России для катамнестического наблюдения и 
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коррекции терапии язвенного колита. 

Анамнез жизни. Ребенок от 1 беременности, протекавшей на фоне гестоза 

первой половины, железодефицитной анемии средней степени тяжести, 1 

физиологических родов в срок. При рождении масса тела 3920 г., длина тела 54 

см. Оценка по шкале APGAR 7/8 баллов.  

Вакцинирована в соответствии с календарем профилактических прививок.  

Наследственность по аллергическим заболеваниям отягощена – у матери 

атопический дерматит, пищевая аллергия. 

Клинические реакции – эпизоды гиперемии и высыпаний на щеках после 

употребления молочных продуктов (кефир, ряженка и домашняя сметана) в 10 

мес, а затем - в 2 и 4 года. 

Из анамнеза болезни известно, что первые симптомы (кашицеобразный стул 

до 4-6 раз в сутки, рвота, повышение температуры тела до субфебрильных 

значений) появились в 5 лет 10 месяцев. Педиатром по месту жительства 

состояние было расценено, как острая кишечная инфекция и назначена 

симптоматическая терапия, на фоне которой общее самочувствие улучшилось, 

однако сохранялся кашицеобразный учащённый стул до 3-5 раз в сутки.  

При проведении клинико-лабораторного обследования в стационаре по месту 

жительства были выявлены отклонения в общем и биохимическом анализах 

крови: лейкоцитоз до 19,6 * 10^9/л, снижение гемоглобина до 109 г/л, повышение 

СОЭ до 28 мм/ч, а также повышения - АЛТ- 284 Ед/л (норма менее 40 Ед/л), АСТ- 

118 Ед/л (норма менее 42 Ед/л), снижение фибриногена до 1,29 г/л (норма 2-4 г/л); 

положительный анализ кала на скрытую кровь. Глистная инвазия исключена. По 

данным колоноскопии - просвет сохранён на протяжении всей кишки, складки 

сглажены, перистальтика вялая; слизистая гиперемирована, рыхлая, матовая. Был 

выставлен предварительный диагноз: Язвенный колит неуточнённый и 

рекомендована противовоспалительная терапия преднизолоном 1 мг/кг/сутки и 

месалазином из расчета 20 мг/кг/сутки, а также назначен иммунодепрессант 

азатиоприн из расчета 1,0 мг/кг/сутки. На фоне проведения назначенной терапии 

симптомы заболевания сохранялись.  
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В 6 лет 6 месяцев девочка впервые поступила в ФГАУ «НМИЦ здоровья 

детей» Минздрава России. По данным обследования лабораторной активности 

язвенного колита обнаружено не было, однако выявлены антитела к гладкой 

мускулатуре (ASMA - 1:40 слабоположительные), по данным колоноскопии - 

умеренно выраженные признаки колита, сигмоидита, проктита. При проведении 

лапароскопической чрескожной биопсии печени выявлены морфологические 

изменения характерные для перенесенного склерозирующего холангита (ПСХ) с 

минимально выраженными воспалительными изменениями. На основании данных 

анамнеза и результатов проведенного обследования был установлен диагноз: 

Язвенный колит низкая степень активности, неполная эндоскопическая ремиссия. 

Первичный склерозирующий холангит, ремиссия. Рекомендовано продолжение 

противовоспалительной, цитотаксической и гепатопротективной терапии с 

постепенным снижением дозировки преднизолона.  

В последующем на фоне проведения терапии и регулярных обследований в 

ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России состояние ребенка оставалось 

относительно стабильным, без отрицательной динамики по основному 

заболеванию.  

При поступлении (ноябрь 2018г.) беспокоили жалобы на периодические боли 

в эпигастральной области.  

Состояние средней степени тяжести по основному заболеванию. Общее 

самочувствие не старадает. Температура 36,6 С. Положение активное. Масса тела 

21,5 кг. Рост 125,8 см (WAZ (-1,63), HAZ (-0,95), BAZ (-1,59)) (легкая белково-

энергетическая недостаточность) (рисунок 27,28,29). Кожные покровы бледно-

розовые, умеренно сухие, чистые от сыпи. На губах сухие пленки. Слизистые 

оболочки чистые. Зев розовый, без наложений. Периферические лимфатические 

узлы не увеличены. Носовое дыхание свободное. Аускультативно дыхание 

везикулярное, равномерно проводится во все отделы легких, хрипы не 

выслушиваются. ЧДД 20 в минуту. Область сердца визуально не изменена. Тоны 

сердца ясные, ритмичные. ЧСС 80 ударов в минуту. Аппетит снижен, 

избирательный. Живот мягкий, безболезненный. Печень выступает на 1,5 см из-
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под края реберной дуги, селезенка не пальпируется. Стул регулярный, 

оформленный, 1-2 раза в день, без патологических примесей. Мочеиспускание 

свободное, безболезненное. Дизурии нет.  

 

Рисунок 27. Показатель массы тела к возрасту (WAZ) 

 

  Рисунок 28. Показатель роста к возрасту (HAZ) 
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  Рисунок 29. Показатель индекса массы тела к возрасту (BAZ) 

По результатам лабораторного обследования выявлено умеренное 

повышение кальпротектина - 193 мкг/г (норма – 50 мкг/г).  

  При аллергологическом обследовании методом ImmunoCAP – 

сенсибилизации к аллергенам коровьего молока, α-лактальбумину, β-

лактоглобулину (βЛГ), казеину, бычьему сывороточному альбумину и пшенице 

не выявлено.  

         По данным ультразвукового исследования органов брюшной полости (УЗИ) 

– признаки диффузных изменений паренхимы печени, периваскулярной реакции в 

печени, вторичные изменения поджелудочной железы и желчного пузыря.  

При проведении эзофагогастродуоденоеюноскопии выявлен умеренно 

выраженный распространенный гастрит, уреазный тест на Helicobacter pylori 

отрицательный. По данным экспресс-теста выявлена тяжелая степень лактазной 

недостаточности.  

По данным плановой колоноскопии - ограниченный катаральный проктит.  

Проведение морфологического исследования биоптатов слизистой оболочки 

толстой кишки выявило отек, фрагменты ткани слизистой оболочки толстой 
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кишки с неглубокими, нерегулярными криптами, в их расширенных просветах 

присутствовала базофильная слизь. Покровный эпителий цилиндрический, 

отмечалось уменьшение его высоты, без нарушения целостности покровного 

эпителия.  В собственной пластинке слизистой оболочки умеренно увеличено 

количество лимфоцитов, гистиоцитов, плазматических клеток, эозинофильных 

гранулоцитов. Гистологическая картина свидетельствовала о течении слабо 

выраженного хронического неактивного колита. 

При проведении микроскопии биоптата толстой кишки (разрешение 400 нм) 

количество эозинофилов составило – 20 в поле зрения, тучных клеток – 9 в поле 

зрения (рисунок 30-А-Б). 

 

  А. Подсчет эозинофилов                                   Б. Подсчет тучных клеток  

  (20-х400)                                                               (9-х400) 

 

Рисунок 30А-Б. Микроскопия биоптата толстой кишки пациента с ВЗК и 

АБКМ 

По данным фиброэластографии печени - фиброза печени не обнаружено (F0 

по шкале METAVIR).  

Общая сумма баллов по анкете-опроснику «Пищевая аллергия» составила – 

56. 

       На основании жалоб, данных анамнеза и результатов проведенного клинико-

лабораторного обследования диагноз был уточнен: Язвенный колит, проктит, 

медикаментозная ремиссия. Первичный склерозирующий холангит, ремиссия. 

Дисфункция билиарного тракта на фоне деформации желчного пузыря. 
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Хронический распространенный поверхностный гастродуоденит, Helicobacter 

pylori неассоциированный, неполная клинико-эндоскопическая ремиссия.  

Хейлит. Недостаточность питания легкой степени. Эозинофильный колит. 

Учитывая отягощенную наследственность по аллергическим заболеваниям, 

наличие аллергических реакций на молочные продукты в анамнезе, выявленную 

лактазную недостаточность тяжелой степени заподозрено течение не-IgE-

опосредованной пищевой аллергии к белкам коровьего молока.   При выписке 

даны рекомендации: соблюдение элиминационной безмолочной диеты, в том числе 

с исключением продуктов перекрестных с БКМ (говядина, телятина) сроком 1 

месяц; дробное питание (прием пищи 4-6 раз в день небольшими порциями); 

проведение противовоспалительной, цитостатической, гепатопротективной и 

симптоматической терапии; контроль уровня фекального кальпротектина через 

месяц. 

На фоне соблюдения элиминационной безмолочной диеты уже через 1 месяц 

активность лабораторных показателей и фекального кальпротектина снизилась 

(рисунок 31). Девочке был подтвержден сопутствующий диагноз: Пищевая 

аллергия к белку коровьего молока (не-IgE – опосредованная форма) и 

рекомендовано продолжить соблюдение гипоаллергенной безмолочной диеты до 

6 месяцев. При проведении контрольного лабораторного исследования через 3 и 6 

месяцев соблюдения диеты было отмечено выраженное снижение уровня 

фекального кальпротектина (рисунок 31), а также отмечена эндоскопическая 

ремиссия основного заболевания.  

Представленный клинический случай демонстрирует отрицательное влияние 

молочных продуктов на течение язвенного колита у ребенка с сопутствующей не-

IgE-опосредованной формой пищевой аллергии к белкам коровьего молока.  
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Рисунок 31. Оценка уровня фекального кальпротектина в динамике на фоне 

безмолочной диеты у пациента с ВЗК и АБКМ* 

*Примечание: 

I – Исходный уровень фекального кальпротектина 

II, III, IV – Уровень фекального кальпротектина на фоне диеты через 1 -, 3- и 6 

месяцев 

 

Таким образом, тщательный сбор аллергоанамнеза и назначение 

элиминационной диеты позволяют своевременно выявить АБКМ и предупредить 

развитие обострений основного заболевания. Последующее соблюдение 

гипоаллергенной безмолочной диеты сроком не менее 6 месяцев уменьшает 

аллергическое воспаление кишки.  

7.2 Диагностическое введение молочных продуктов детям с ВЗК, 

находящимся на безмолочной диете.  

С целью решения вопроса о расширении рациона питания было отобрано 7 

пациентов с ВЗК и сопутствующей аллергией к БКМ в анамнезе находящихся 

более 12 месяцев на элиминационной безмолочной диете, без клинических 

симптомов ПА и обострений основного заболевания. Длительность соблюдения 

безмолочной диеты в этой группе пациентов составляла от 1 до 12 лет. Индексы 

активности PUCAI и PCDAI составляли от 10 до 32 баллов. 



 
 
 

130 
 

Диагностическое введение продукта заключалось в постепенном введении в 

питание малых количеств ранее исключенного из рациона детей молочного 

продукта для решения вопроса о целесообразности последующего соблюдения 

безмолочной диеты и выработки дальнейшей тактики ведения пациента. 

Молочный продукт вводился в питание в постепенно возрастающих 

количествах, начиная с дозы, значительно меньшей той, что вызывала реакцию, 

исходя их данных анамнеза. После диагностического введения продукта 

осуществлялась динамическая оценка клинических симптомов ПА, 

индивидуальных уровней фекального кальпротектина, а также проводилась 

плановая колоноскопия в рамках протокола ведения основного заболевания с 

забором биопсийного материала слизистой оболочки терминального отдела 

подвздошной и всех отделов толстой кишки (таблица 33). 

При оценке клинических симптомов ПА на фоне диагностического 

введения молочных продуктов у 1 ребенка через 5 дней стали отмечаться 

эпизодические боли в животе. Спустя 2 недели появилось разжижение стула без 

примесей слизи и крови. При оценке уровня фекального кальпротектина через 1 

месяц после введения молочного продукта отмечено выраженное увеличение 

показателя (180 мкг/г.). Симптомы были расценены как положительный результат 

провокационной пробы и пациент был вновь переведен на элиминационную 

безмолочную диету, на фоне соблюдения которой состояние стабилизировалось. 

При проведении контрольной оценки уровня фекального кальпротектина в 

динамике (каждые 3 месяца) показатель имел тенденцию к стойкому снижению 

(52 и 49 мкг/г соответственно). 

У 6 пациентов  на фоне введения в рацион молочных продуктов проявлений 

ПА и обострений основного заболевания не отмечалось. Уровни фекального 

кальпротектина находились в пределах референсных значений (рисунок 32). 
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Рисунок 32. Оценка уровней фекального кальпротектина в динамике на 

фоне диагностического введения продукта у пациентов с ВЗК и АБКМ* 

 

*Примечание: 

I – Исходный уровень фекального кальпротектина на фоне безмолочной диеты 

II, III, IV – Уровень фекального кальпротектина на фоне введения молочного 

продукта через 1 -, 3- и 6 месяцев 

 

При анализе данных биопсии на фоне диагностического введения молочных 

продуктов среднее количество эозинофилов составило от 7,28 до 13,4 в поле 

зрения; тучных клеток - от 10,3 до 21,5 в поле зрения. Только у одного пациента 

количество тучных клеток превышало референсные значения (21,5 в поле зрения). 

У всех пациентов клинически было отмечено улучшение течения основного 

заболевания в виде отсутствия болей в животе и тенезмов, а также увеличения 

массо-ростовых показателей (таблица 33). 
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Таблица 33. Клиническая характеристика пациентов с ВЗК и АБКМ в 

анамнезе на фоне диагностического введения продукта 

 

Клинический пример. 

Мальчик О., 13 лет 6 месяцев, наблюдается в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 

Минздрава России с 2005 года.  

Анамнез жизни. Ребенок от 7-й беременности, протекавшей без 

особенностей, 2-х физиологических родов в срок. При рождении масса тела 3180 

г., длина тела 50 см. Оценка по шкале APGAR 8/9 баллов. До 2 лет находился на 

грудном вскармливании, далее в питание была введена соевая смесь. Прикорм 

введен с 6 месяцев.  Вакцинирован по индивидуальному графику.  

Наследственность по аллергическим заболеваниям - не отягощена.  

Анамнез болезни. С первых месяцев жизни отмечался многократный жидкий 

стул с зеленоватым оттенком до 7–9 раз в сутки. В 3 месяца в анализе кала был 

обнаружен золотистый стафилококк. Педиатром по месту жительства 

рекомендована терапия стафилококковым бактериофагом. На второй день приема 
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1  13 лет 

6 мес  

ЯК 11,9 12,6 32 180 Появление умеренной боли в 

животе, разжижение стула  

2 7 лет  БК 10,8 21,5 50 44 Увеличение массо-ростовых 

показателей 

3 4 года  

11 мес 

ЯК 9,5 18,1 50 52 Нормализация стула и отсутствие 

патологических примесей 

4 7 лет  ЯК 13,4 10,3 52 35 Отсутствие боли в животе,  

нормализация стула и отсутствие 

патологических примесей 

5 9 лет  

9 мес 

ЯК  7,28 19,5 34 50 Отсутствие боли в животе 

6 15 лет 

2 мес 

ЯК 10 16,1 30 44 Нормализация стула и отсутствие 

патологических примесей 

7 4 года  

2 мес 

БК 9,1 17,6 47 35 Увеличение массо-ростовых 

показателей 
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препарата появились прожилки крови в стуле. Ребенок неоднократно находился 

на госпитализации по месту жительства с гемоколитом. Получал 

антибактериальную терапию, лечение поливалентным бактериофагом, 

пробиотики. На фоне терапии эпизоды прожилок крови в стуле сохранялись.   

В 7 месяцев после введения в рацион творога состояние ухудшилось – 

эпизоды гемоколита стали более продолжительными (3–5 дней), количество слизи 

и крови в стуле увеличилось. Ребенок впервые был госпитализирован в 

гастроэнтерологическое отделение с гепатологической группой ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России.  

Показатели физического развития: масса тела 6800г.; рост 66,1 см (WAZ            

(-1,92), HAZ (-1,30) BAZ (-1,59), вес к длине (-1,59)) - легкая белково–

энергетическая недостаточность (рисунок 33,34,35,36). 

 

Рисунок 33. Показатель веса к длине  
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Рисунок 34. Показатель массы тела к возрасту (WAZ) 

 

Рисунок 35. Показатель роста к возрасту (HAZ)  
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Рисунок 36. Показатель индекса массы тела к возрасту (BAZ) 

В клиническом анализе крови было выявлено снижение гемоглобина до 108 

г/л (N - 120 г/л). В биохимическом анализе крови и общем анализе мочи 

отклонений обнаружено не было. При проведении УЗИ органов брюшной полости 

выявлены эхографические признаки деформации желчного пузыря. По данным 

колоноскопии, диагностирован эрозивный геморрагический распространенный 

колит. При проведении морфологического исследования биоптатов слизистой 

оболочки толстой кишки (лестничная биопсия) выявлена картина хронического 

неспецифического воспаления, более выраженного в проксимальных отделах 

ободочной кишки. 

На основании жалоб, данных анамнеза и результатов проведенного 

обследования был установлен диагноз: Язвенный колит, умеренная степень 

активности, неполная клинико-лабораторная ремиссия. Дискинезия 

желчевыводящих путей на фоне деформации желчного пузыря. Пищевая аллергия 

к белку коровьего молока. Назначено лечение: смесь на основе 

высокогидролизованного сывороточного белка с добавлением среднецепочечных 

триглицеридов, 5-аминосалициловая кислота (5-АСК - месалазин) 125 мг/сут, 



 
 
 

136 
 

клизмы с гидрокортизоном, ферментативная и желчегонная терапия, курс 

пробиотиков без содержания лактозы и белка коровьего молока. 

На фоне соблюдения диеты и проведения терапии через 3 месяца (возраст 10 

месяцев) состояние улучшилось, отмечалась хорошая прибавка массы тела, 

показатель роста  и веса достиг возрастных значений: вес 8800 кг, рост 71,3 см 

(WAZ (-0,46), HAZ (-0,75) BAZ (-0,02), вес к длине (-0,10)) (рис. 37,38,39,40), 

уровень гемоглобина восстановился до референсных интервалов; стул стал 

оформленным 1-2 раза в день со скудным количеством слизи и единичными 

прожилками крови  

 

Рисунок 37. Показатель веса к длине 
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 Рисунок 38. Показатель массы тела к возрасту (WAZ) 

 

 

Рисунок 39. Показатель роста к возрасту(HAZ) 
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Рисунок 40. Показатель индекса массы тела к возрасту (BAZ) 

 

В 1 год 5 месяцев после присоединения острой респираторной инфекции 

отмечалось обострение основного заболевания – увеличилось количество слизи и 

крови в стуле. На фоне соблюдения гипоаллергенной безмолочной диеты, терапии 

препаратом 5-аминосалициловой кислоты и гидрокортизоном per rectum состояние 

стабилизировалось.  

В 2 года под контролем переносимости в рацион была введена соевая смесь, 

обострений основного заболевания не отмечалось.  

На фоне лечения была достигнута длительная клиническая, лабораторная и 

эндоскопическая ремиссия. Однако коррекция питания не проводилась, в связи с 

чем длительное время ребенок находился на строгой безмолочной диете с 

исключением продуктов перекрестных с белками коровьего молока (говядина, 

телятина).  

При очередной госпитализации в стационар в возрасте 13 лет 6 месяцев 

активных жалоб не было. 
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       Общее состояние было удовлетворительным. Температура тела 36,6 С. 

Положение активное. Масса тела 36,7 кг, рост 148,5 см (HAZ (1,10), BAZ (-1,71) 

(легкая белково-энергетическая недостаточность) (рисунок 41,42). Кожные 

покровы умеренно влажные, чистые. Слизистые оболочки чистые. Зев розовый, 

миндалины без наложений. Подкожная клетчатка развита слабо, распределена 

равномерно. Лимфатические узлы без системного увеличения. Костно-мышечная 

система без особенностей. ЧДД 18 в минуту. Перкуторный звук ясный легочный. 

Аускультативно дыхание везикулярное, хрипы не выслушивались. ЧСС 78 ударов 

в минуту. Область сердца не изменена. Границы относительной сердечной тупости 

в пределах возрастной нормы. Тоны сердца звучные, ритмичные. Язык обложен 

белым налетом. Живот при пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах. 

Печень у края реберной дуги, край ровный, эластичный, безболезненный. Стул 

регулярный, оформленный, 1-2 раза в день без патологических примесей. 

 

Рисунок 41. Рост к возрасту  
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Рисунок 42. Индекс массы тела к возрасту 

Результаты структурированного опросника – 45 баллов 

Показатели клинического и биохимического анализов крови, а также общего 

анализа мочи в пределах возрастных значений. 

Уровень фекального кальпротектина соответствовал низкой лабораторной 

активности основного заболевания - 32 мкг/г. 

При проведении остеоденситометрии поясничного отдела позвоночника 

показатель минеральной плотности костей находился на нижней границе 

нормальных значений (z-score= -1,9).  

По данным эзофагогастродуоденоеюноскопии был выявлен антральный 

очаговый гастрит, бульбит, нормолактазия (результат экспресс-теста). Уреазный 

тест на Helicobacter pylori отрицательный. По данным морфологического 

исследования биоптатов слизистой оболочки тонкой кишки признаков гиперплазии 

крипт не выявлено. Структура щеточной каймы была сохранна, единичные 

межэпителиальные лимфоциты. В собственной пластинке отмечался небольшой 

отек, гистиоциты, лимфоциты, плазматические клетки, эозинофильные 

гранулоциты, тучные клетки в нормальном количестве. Выраженность 
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патологических изменений была минимальной. 

Проведение плановой колоноскопии обнаружило катаральный умеренно 

выраженный проктит. По данным морфологического исследования биоптатов 

слизистой оболочки толстой кишки - в собственной пластинке выявлен небольшой 

отек, гистиоциты, лимфоциты, плазматические клетки, эозинофильные 

гранулоциты, тучные клетки. 

При проведении микроскопии в биоптате толстой кишки (разрешение 400 

нм) количество эозинофилов составило – 21 в поле зрения, тучных клеток – 8 в 

поле зрения.  Количество эозинофилов превышало среднее количество, принятое за 

cut off (20) (рисунок 43). 

 
     

А. Подсчет эозинофилов  

(21 х400)            

Б. Подсчет тучных клеток  

(8-х400) 

 

Рисунок  43. А-Б. Микроскопия биоптата толстой кишки пациента с ВЗК и 

АБКМ  

 

Аллергообследование методом ImmunoCAP (05.07.2018г.) не выявило 

сенсибилизации к аллергенам коровьего молока, α-лактальбумину, β-

лактоглобулину, бычьему сывороточному альбумину, пшенице.  

На основании данных анамнеза и проведенного обследования были 

установлены следующие диагнозы: Язвенный колит, дистальный колит, 

клиническая, лабораторная и эндоскопическая ремиссия. Хронический 

гастродуоденит, не ассоциированный с Helicobacter pylori, обострение. 
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Нормолактазия. Недостаточность питания легкой степени. Пищевая аллергия к 

белку коровьего молока (не IgE – опосредованная форма). 

Рекомендовано дробное питание (прием пищи 4-6 раз в день небольшими 

порциями) и диагностическое введение молочного продукта (малые количества 

молока в выпечке под контролем переносимости). Продолжить прием препарата 5-

аминосалициловой кислоты (месалазин из расчета 50 мг/кг 2 раза в день) и 

гастропротективную терапию. 

На фоне диагностического введения молочного продукта реакций не 

отмечалось. В связи с чем было рекомендовано расширение рациона – постепенное 

введение йогурта без наполнителей, топленого масла, термически обработанного 

творога. В последующем новые патологические симптомы не беспокоили, 

состояние оставалось стабильным. 

Оценка уровня фекального кальпротектина в динамике, проводимая на фоне 

соблюдения безмолочной диеты, диагностического введения молочных продуктов 

и постепенного увеличения их объема в питании не выявила отрицательных 

лабораторных сдвигов (рисунок 44).    

 

 
 

Рисунок 44. Оценка уровня фекального кальпротектина в динамике на фоне 

диагностического введения продукта у пациента с ВЗК и АБКМ* 



 
 
 

143 
 
 

*Примечание: 

I – Исходный уровень фекального кальпротектина на фоне безмолочной диеты 

II, III, IV – Уровень фекального кальпротектина на фоне введения молочного 

продукта через 1 -, 3- и 6 месяцев 

 

В дальнейшем ребенок продолжил получать молочные продукты в 

возрастном объеме, переносил удовлетворительно. 

        Через 6 месяцев при последующей госпитализации ребенка в 

гастроэнтерологическое отделение с гепатологической группой ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России на фоне расширения диеты, постепенного 

введения молочных продуктов в возрастном обьеме, с хорошей переносимостью, 

выявлена положительная динамика со стороны нутритивного статуса, отсутствия 

обострения по основному заболеванию (рисунок 45,46). 

 

 

 

Рисунок 45. Рост к возрасту 
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Рисунок 46 . Индекс массы тела к возрасту 
 

 

Представленный клинический случай демонстрирует необходимость 

расширения рациона детям с ВЗК и сопутствующей не-IgE-опосредованной 

формой пищевой аллергии к БКМ в стадии ремиссии длительно находящемся на 

элиминационной диете. 

Таким образом, анкетирование детей с ВЗК с применением опросника 

«Пищевая аллергия» позволило выявить группу детей с подозрением на аллергию 

к БКМ, имеющих в сумме 55 и более баллов. А использование современных 

диагностических подходов для подтверждения диагноза при не-IgE-

опосредованной форме АБКМ, позволило подтвердить у них наличие аллергии на 

молочные белки и провести коррекцию диеты.  

Напротив, 7 детям, получавшим безмолочную диету на протяжении 

длительного периода времени, было проведено диагностическое введение 

молочных продуктов, по результатам которого 1 ребенку безмолочная диета была 

продолжена, а 6 детям были даны рекомендации по расширению рациона за счет 

молочных продуктов.  Соответственно, диагностическое введение продукта, ранее 

вызывавшего аллергическую реакцию, с последующей оценкой клинических 

симптомов и контролем активности лабораторного маркера кишечного 



 
 
 

145 
 

воспаления – фекального кальпротектина может являться инструментом для 

решения вопроса о расширении рациона у этой категории пациентов с ВЗК. 

На основании проведенных исследований был сформирован алгоритм 

диагностики аллергии к белкам коровьего молока и лактазной недостаточности у 

детей с ВЗК в ремиссии или с низкой степенью активности (рисунок 47). 
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Рисунок 47. Алгоритм диагностики аллергии к белкам коровьего молока и лактазной недостаточности у детей с 

ВЗК в ремиссии или с низкой степенью активности  



 
 
 

147 
 

На основании разработанного алгоритма удалось верифицировать наличие 

или отсутствие АБКМ и лактазной недостаточности у пациентов с ВЗК в 

ремиссии или с низкой степенью активности и персонализировать рекомендации 

по диете.  

 

7.3 Рекомендации по расширению рациона детям с гиполактазией.  

Анализ питания детей с ВЗК показал, что цельное молоко в возрастном 

объеме получали 5 (2,8%) детей: 2 (2,2%) детей с БК и 3 (3,4%) детей с ЯК.  

Получали молоко в ограниченном объеме 27 (15,3%) детей, а именно 19 (21,3%) 

детей с БК и 8 (9,1%) детей с ЯК. Цельное молоко было полностью исключено из 

рациона 144 (81,8%) детей с ВЗК: 68 (76,4%) детей с БК и 76 (87,3%) детей с ЯК. 

На полностью безмолочной диете с исключением всех молочных продуктов, а 

также говядины и телятины находилось 47 (26,7%) детей: 19 (21,3%) детей с БК и 

28 (32,1%) детей с ЯК.   

Сопоставление данных об активности лактазы в биоптатах, результатов 

генетического исследования, результатов анкетирования и клинических данных в 

отношении реакций на молоко и молочные продукты позволило расширить 

рацион за счет молока, кисломолочных продуктов и безлактозного молока 79  

детям (6 пациентам ранее соблюдавшим безмолочную диету) и 73 пациентам, из 

рациона которых было исключено цельное молоко. Молочные продукты были 

введены в питание в возрастающих объемах под контролем переносимости. В 47 

случаях удалось довести объем молока и молочных продуктов до 

рекомендованных возрастных объемов. В качестве продуктов для нутритивной 

поддержки использовались лечебные смеси «Суппортан», «Нутриен стандарт», 

«Нутриен энерджи», «Пептамен Юниор».  

В результате в этой группе детей отмечено улучшение показателей 

нутритивного статуса. На рисунке 48 представлена динамика z-score BAZ на фоне 

расширения рациона за счет включения достаточных объемов безлактозного 

молока и кисломолочных продуктов.  
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На фоне коррекции рациона и включения безлактозного молока и 

кисломолочных продуктов было отмечено увеличение процента детей 

нормальными показателями BAZ  с 48,9% до 61,7% за счет снижения числа детей 

с недостаточностью питания. 

 

 

 

Рисунок 48. Процент детей гиполактазией с различными показателями 

индекса массы тела для возраста (z-score BAZ) до расширения рациона и 

через 3 мес на фоне выполнения рекомендаций по расширению рациона за 

счет кисломолочных продуктов и безлактозного молока (47 детей).  

 

Таким образом, применение разработанного алгоритма диагностики АБКМ и 

гиполактазии у детей с ВЗК позволило: 

 У 12 детей, получавших до начала обследования молочные продукты в 

ограниченном объеме на основании результатов структурированного 

опросника и диагностической элиминационной диеты диагностировать 

АБКМ, что в дальнейшем было верифицировано открытой провокационной 

пробой. Назначение этой группе детей безмолочной диеты на 6 месяцев 
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позволило купировать гастроинтестинальные симптомы, что также 

подтверждалось снижением уровня фекального кальпротектина.  

 У 7 пациентов с ВЗК и сопутствующей аллергией к БКМ в анамнезе, 

находящихся более 12 месяцев на элиминационной безмолочной диете, без 

клинических симптомов ПА и обострений основного заболевания (при этом 

длительность соблюдения безмолочной диеты в этой группе пациентов 

составляла от 1 до 12 лет) поставить вопрос о введении в рацион молочных 

продуктов. В результате диагностического введения молочного продукта в 

рацион под контролем симптомов и уровня фекального кальпротектина 

одному ребенку из этой группы было рекомендовано продолжить 

безмолочную диету с повторным диагностическим введением продукта 

через 6 месяцев, а 6 детям рацион был расширен. В качестве нутритивной 

поддержки была назначена смесь на основе аминокислот – «Неокейт 

Джуниор». 

 79 детям при отсутствии данных за АБКМ на основе результатов 

обследования были даны рекомендации по расширению рациона за счет 

введения в рацион молочных продуктов и/или безлактозного молока и 

кисломолочных продуктов (в зависимости от наличия или отсутствия 

лактазной недостаточности).  В качестве продуктов для нутритивной 

поддержки использовались лечебные смеси «Суппортан», «Нутриен 

стандарт», «Нутриен энерджи». При этом 47 из них удалось ввести 

молочные продукты в возрастном объеме, на фоне чего отмечена хорошая 

переносимость и положительная динамика показателя индекса массы тела 

для возраста.  

Таким образом, разработанные на основании полученных данных 

клинико-лабораторные диагностические алгоритмы выявления аллергии к 

молочным белкам и лактазной недостаточности позволили оптимизировать 

диетологическое сопровождение детей с ВЗК в ремиссии или с низкой 

степенью активности.   
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ГЛАВА 8. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Рост заболеваемости ВЗК во всем мире, в том числе и среди детей, а также 

вовлечение в патологический процесс желудочно-кишечного тракта вызвало 

увеличение числа исследований, изучающих взаимосвязь между питанием и ВЗК, 

как в отношении профилактики этой патологии, так и для разработки стратегии 

лечения ВЗК. 

Современный стиль жизни рассматривается как один из факторов роста 

распространенности ВЗК [127], в том числе немаловажным фактором внешней 

среды стало и изменение питания населения.  

Под так называемой «западной диетой» («western diet») подразумевают 

отход от традиционных национальных типов питания с использованием 

продуктов домашнего приготовления, переход на питание с использованием 

ультрапереработанных продуктов и продуктов с высоким содержанием 

рафинированного зерна, масла и сахара. Влияние «западного» стиля жизни 

включает в себя также такие факторы, как кесарево сечение и использование 

искусственных детских смесей вместо грудного вскармливания, а также 

использование сахаросодержащих препаратов, пищевых добавок и антибиотиков. 

Многие из этих изменений сопровождаются уменьшением микробного 

разнообразия, а также микробным дисбалансом кишечника, что характерно для 

ВЗК [176, 50, 185]. В нескольких крупных исследованиях и систематических 

обзорах показана важность грудного вскармливания как защитного фактора в 

раннем детстве в отношении развития ВЗК [123, 37, 81, 104, 99, 155].  

Современные исследования показывают, что определение наилучшего 

индивидуального рациона питания по всей вероятности, невозможно без учета 

генетических различий, влияющих на взаимодействие со средовыми факторами, в 

том числе питанием [75], и в настоящее время развиваются такие направления 

медицины, как нутригенетика и нутригеномика. Со временем найденные 

закономерности должны лечь в основу персонализированного подхода к 

составлению рациона, в том числе и лечебного питания. Считается, что такой 

персонализированный диетический подход, основанный на знании генетических и 
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фенотипических особенностей, связанных с пищевой непереносимостью будет 

также целесообразен в отношении пациентов с ВЗК по аналогии с 

фармакогенетическими исследованиями [68]. В настоящее время специалистами 

достигнут консенсус в отношении того, что не существует единой рекомендации 

и единого  решения в отношении питания для пациентов с ВЗК и очевидно, что 

будущее за формированием алгоритмов персонализированного составления диеты 

[127].  

Целью настоящего исследования являлось разработать клинико-

лабораторные алгоритмы диагностики аллергии к белкам коровьего молока и 

лактазной недостаточности у детей с воспалительными заболеваниями кишечника 

в ремиссии или с низкой степенью активности, что в конечном итоге должно 

позволить оптимизировать диетотерапию. 

Согласно разработанному дизайну, в исследование было включено 376 

детей: 176 детей с ВЗК: 89 детей с болезнью Крона и 87 детей с язвенным 

колитом. В группу сравнения для валидации опросника включено 100 детей с 

подтвержденной аллергией на белок коровьего молока и 100 детей без ВЗК и 

проявлений пищевой аллергии в анамнезе.  

Согласно данным литературы, гиперчувствительность к молочным 

продуктам (иммунная и неиммунная) у пациентов с ВЗК составляет около 10% -

20% [127]. Лактазная недостаточность относится к неиммунному типу пищевой 

гиперчувствительности (пищевой непереносимости). Вопрос о генетической 

предрасположенности к ЛН и ее связи с развитием ВЗК продолжает изучаться. 

Опубликованы работы, посвященные изучению связи вариантов гена MCM6 с 

развитием других заболеваний ЖКТ [33, 126].  

Есть данные, что, персистирование активности лактазы имеет ассоциации с 

БК [148]. Результаты этих исследований привели к рекомендациям об 

исключении молочных продуктов из рациона пациентов с ВЗК. Однако, 

исключение молочных продуктов из питания ребенка приводит к недостаточному 

поступлению кальция, что увеличивает риск деминерализации костей и 

остеопороза.  
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В настоящем исследовании по результатам экспресс-теста на 

непереносимость лактозы в биоптатах кишечника (LIQT) у детей с болезнью 

Крона нормолактазия отмечалась в 33 % случаях, умеренная и тяжелая 

гиполактазия - у 39% и 28% детей. У детей с ЯК – нормолактазия отмечалась в 39 

% случаях, умеренная и тяжелая гиполактазия - у 35% и 26% пациентов 

соответственно. В целом в группе детей с ВЗК нормолактазия выявлена у 35,7%, 

умеренная ЛН у 36,9% и тяжелая ЛН –27,2% детей.  

Выявление генетической предрасположенности к развитию ЛН у пациентов 

с ВЗК может значительно оптимизировать диетотерапию таких больных в 

ремиссии или с низкой степенью активности заболевания и рассмотреть 

долгосрочный прогноз переносимости лактозы.  

В рамках настоящего исследования была проведена оценка частоты 

гиполактазии и ассоциации аллелей и генотипов полиморфных маркеров 

rs182549, rs145946881 и rs41525747 гена MCM6 у детей с воспалительными 

заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью активности 

заболевания, определены частоты аллелей и генотипов нуклеотидных вариантов 

c.1917+226G>A (rs145946881), c.-22018C>T (rs182549) и c.1917+329C>G 

(rs41525747) гена MCM6 у детей с ВЗК. Показано, что аллель C и генотип СС 

нуклеотидного варианта c.-22018C>T гена MCM6 ассоциированы с развитием ЛН. 

Ассоциация нуклеотидных вариантов c.1917+329C>G и c.1917+226G>A гена 

MCM6 с развитием ЛН у больных с ВЗК не установлена. Нуклеотидный вариант 

c.1917+226 G>A (rs145946881) был не полиморфным в исследуемых группах.  

Полученные данные говорят о том, что полиморфизм rs182549                    

(c.-22018C>T) гена MCM6 может являться информативным диагностическим 

маркером для диагностики ЛН у больных с ВЗК в российской группе детей. 

Определение генотипов данного полиморфного маркера поможет выявлять 

генетическую предрасположенность к ЛН, что позволит персонализировать 

подходы к организации диетотерапии детей с ВЗК в ремиссии или с низкой 

степенью активности.   
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Сравнение результатов ПЦР в режиме реального времени и секвенирования 

по Сэнгеру, которое считается «золотым стандартом» для определения 

однонуклеотидных замен в геноме показало 100% специфичность обоих методов 

и для экономии материальных и временных ресурсов для определения генотипов 

варианта c.-22018C>T (rs182549) гена MCM6 может быть выбран метод ПЦР в 

режиме реального времени. 

К настоящему времени роль пищевой аллергии, классифицируемой как IgE-

опосредованные и не IgE-опосредованные реакции, у пациентов с ВЗК остается 

очень спорным предметом. В отличие от IgE-опосредованных форм пищевой 

аллергии, при которых диагностическое значение имеют повышенные уровни 

специфических IgE, для верификации причинно-значимого аллергена при не-IgE-

опосредованных формах ПА лабораторных методов не существует [151, 158, 14]. 

Механизмы, лежащие в основе связи между ВЗК и пищевой аллергией, до 

конца не изучены. Боль в животе, тошнота или рвота, диарея, появление крови в 

стуле, являются общими симптомами гастроинтестинальной пищевой аллергии, 

возникающей в результате иммунного ответа на пищевые антигены и ВЗК [207]. 

Возможна и коморбидность этих двух состояний, которая объясняется наличием 

общих факторов, способствующих предрасположенности к обеим группам 

заболеваний - генетических (например, вариантов аллелей, связанных с 

повышенным риском), факторов окружающей среды [205], а также общностью 

патомеханизмов, лежащих в их основе [64, 99]. 

Высокая частота коморбидной аллергической патологии у больных с ВЗК 

показана в целом ряде исследований. Показано, что АБКМ у детей первого года 

жизни является фактором риска ВЗК у детей и, соответственно, астмы при 

болезни Крона [113, 207, 51, 121]. 

Кроме того, эндоскопическая картина при гастроинтестинальной пищевой 

аллергии может имитировать признаки, которые наблюдаются у пациентов с ВЗК 

[207]. Соответственно, помимо коморбидности двух состояний возможна и 

ошибочная диагностика.  
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В рамках проведенного исследования для скрининговой оценки наличия 

или отсутствия ПА у детей с ВЗК была разработана анкета опросник «Пищевая 

аллергия» (получено свидетельство о государственной регистрации базы данных 

№ 2020620864, дата государственной регистрации в реестре баз данных от 

27.05.2020). Набор вопросов и количество баллов за каждый положительный 

ответ были сформированы на основании значимости отдельных анамнестических 

данных по результатам ранее проведенных исследований у детей с АБКМ [14, 23]. 

Опросник включал несколько вопросов, направленных на структурированный 

сбор анамнеза, разделенных на 3 блока, которые характеризовали семейный 

аллергологический анамнез, особенности раннего анамнеза ребенка, характер 

питания на момент исследования. При анализе анамнестических данных 

отягощенный семейный анамнез по аллергической патологии (бронхиальная 

астма, атопический дерматит, ПА, аллергический ринит, поллиноз, острая 

аллергическая крапивница, ангионевротический отек) отмечался у 51,1% детей с 

ВЗК.  Аллергия на молочные продукты в семейном анамнезе отмечена у 13% 

детей с ВЗК: у 12,3% пациентов с БК и 13,7% с ЯК; на глютен у 2,8% детей: у 

2,2% с БК и 3,4% с ЯК. Частота ПА в семейном анамнезе детей c ВЗК 

статистически значимо не отличалась от частоты ПА в группе детей с АБКМ и 

отличалась от частоты в группе сравнения детей без аллергии и ВЗК. 

Интересными находками по результатам анкетирования являются более часто 

продолжительное грудное вскармливание у детей с ВЗК по сравнению с обеими 

группами сравнения, с также раннее введение молочных продуктов прикорма. 

Анализ раннего анамнеза детей с ВЗК показал, что в целом по группе 

высыпания на коже имели 47,1% ребенка, обильные срыгивания отмечались у 

68,7%, колики у 78,4%, запор у 38,6%, кровь в стуле у 30,1%, слизь (в 

значительном количестве) - у 39,7%, задержка прибавки массы тела у 14,2% 

детей. Срыгивания и колики у детей с ВЗК на первом году жизни отмечались 

статистически значимо чаще, чем у детей с АБКМ. Появление крови в стуле на 

первом году жизни статистически значимо не отличалось у детей с ВЗК и в 

группе детей с АБКМ, но встречалось значимо чаще, чем в 3-й группе. То же 
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относится и к таким симптомам, как появление слизи в стуле, диарея и задержка 

прибавки массы тела – все они у детей с ВЗК по частоте были сопоставимы с 

детьми с АБКМ, но статистически значимо отличались от 3-й группы детей без 

ПА. В целом аллергические заболевания (в том числе в анамнезе) отмечены у 

60,7% детей с ВЗК (при БК в 59,5% и при ЯК в 62,0% случаев), АБКМ - у 24,4% 

детей (у 23,5% детей с БК и у 25,2% - с ЯК). Полученные результаты дали более 

высокие цифры частоты аллергической патологии у детей с ВЗК, чем данные 

зарубежных исследований [207, 113, 91]. 

В результате проведенного анкетирования детей с ВЗК с использованием 

структурированного опросника, направленного на выявление скрытых форм ПА, 

удалось выявить особенности семейного и раннего анамнеза детей с ВЗК, в том 

числе то, что некоторые показатели не отличаются от детей с подтвержденной 

АБКМ. На практике для выявления АБКМ у детей с ВЗК следует ориентироваться 

на такие признаки, как отягощенность наследственного анамнеза по 

аллергической патологии, ранние симптомы со стороны кожи и желудочно-

кишечного тракта и связь их с питанием, а также отсутствие ремиссии ВЗК, 

несмотря на проводимую патогенетическую терапию. В ходе исследования 

рассчитанные показатели чувствительности и специфичности разработанной 

анкеты позволяют рекомендовать её к использованию в клинической практике в 

качестве дополнительного скринингового метода для улучшения выявления 

скрытых форм АБКМ, что в целом позволит персонализировать диетологический 

подход при ВЗК у детей. 

В обследованных в рамках настоящей работы группах детей выявленные 

повышенные уровни антител к молочным белкам не превышали 2 класс 

сенсибилизации, к пшенице - 3 класс сенсибилизации. Частота выявления 

повышенных уровней специфических IgE к белкам коровьего молока у детей с БК 

была статистически значимо выше, чем у детей группы с ЯК (р=0,009). Однако 

статистических различий с частотой сенсибилизации в группе сравнения детей 

без аллергии и ВЗК не отмечалось. Частота IgE сенсибилизации к аллергенам 

пшеницы в обследованной группе детей с ВЗК находилась на низком уровне и не 
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отличалась от частоты сенсибилизации, выявленной у детей группы сравнения без 

пищевой аллергии и аллергических заболеваний в анамнезе.  

При проведении корреляционного анализа с использованием коэффициента 

ранговой корреляции rs Спирмена не было выявлено связи суммы баллов по 

анкете с уровнями IgE к белкам коровьего молока по результатам Immunocap, что 

говорит о том, что наличие АБКМ у детей с ВЗК в основном опосредовано не-IgE-

зависимыми механизмами.  Полученные данные согласуются с данными 

большого числа исследований, в которых показано, что высокая частота 

аллергических заболеваний в целом у больных с ЯК и БК [51,113,118,121,207]. 

Однако данные о частоте выявления положительных кожных проб к молочным 

белкам у больных с ВЗК по разным исследованиям отличаются – одни 

исследования не выявили данных за реагиновую аллергию на БКМ у детей с ВЗК, 

в других отмечается высокая частота положительных кожных проб  [118, 113, 

207]. Связь ВЗК с ранними симптомами АБКМ подтверждается в том числе и 

большим когортным исследованием [202], при этом сильная связь была 

продемонстрирована между БК с гастроинтестинальной формой АБКМ, а не с 

кожными симптомами атопии [202], что также показывает, что реагиновый тип 

АБКМ менее характерен для детей с ВЗК.    

Считается, что эозинофилы могут быть задействованы в патогенетических 

механизмах ВЗК, таких состояний как дисбиоз, дисфункция кишечного барьера и 

нарушение регуляции иммунной системы слизистой оболочки кишечника [195, 

197]. Есть данные, что количество эозинофилов коррелирует с тяжестью 

заболевания при ВЗК, что хорошо продемонстрировано для пациентов с ЯК и в 

некоторых случаях при БК [77, 70, 161, 129, 143, 48]. 

Механизм участия медиаторов ТК при ВЗК так же до сих пор остается 

неясным, хотя предполагается, что влияние ТК на проницаемость эпителия может 

иметь важное значение в развитии заболевания 103. Накопление ТК в очагах 

поражения кишечника является общей чертой СРК, целиакии, БК и ЯК 214 и  

большинство исследователей заключают, что необходимы дальнейшие 
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исследования, чтобы лучше изучить возможные механизмы, лежащие в основе 

пищевой аллергии и ВЗК у детей. 

В настоящем исследовании подсчет числа эозинофилов и тучных клеток в 

биоптатах слизистой оболочки толстой кишки проводился в программе NIS-

Elements BR и показал, что в группе детей с БК имеются статистически значимые 

различия между различными отделами кишечника (критерий Уилкоксона). Для 

детей с ЯК более характерна эозинофильная инфильтрация нижних отделов 

толстой кишки, чем для детей с БК. Различий в среднем числе ТК у детей с БК и 

ЯК в отделах кишки не выявлено. Однако, превышение референсных значений 

числа тучных клеток в биоптатах кишечника отмечено только у детей с 

коморбидной пищевой аллергией и может считаться диагностическим критерием 

при наличии клинических данных.  

Эозинофилия кишечника (более 20 в поле зрения (х400 HPF)) отмечена у 3 

(10,3%) детей с БК и у 4 (23,5%) детей с ЯК, в целом по группе ВЗК эозинофилия 

кишечника отмечена у 7 (15,2%) детей. Повышенное количество тучных клеток 

(более 20 в поле зрения (х400 HPF)) имели 11 детей (37,9%) из 29 детей с БК и 6 

(35,3%) из 17 детей с ЯК, что составило  по группе с ВЗК 17 (37%) из 46 детей. 

Подавляющее число пациентов (9 из 11) имели высокий суммарный балл 

скрининг-опросника (выше 55) и большинство имели  сопутствующие 

аллергические заболевания,  в том числе пищевую аллергию, а также 

анамнестические данные о пищевой аллергии в грудном и раннем детском 

возрасте. Таким образом, проведенное анкетирование показало свою 

эффективность в качестве скрининг-метода выявления пищевой аллергии у детей 

с ВЗК и результаты анкетирования коррелировали с числом тучных клеток в 

биптатах кишечника.  

Комплексное обследование, включавшее  анкетирование с применением 

опросника «Пищевая аллергия» позволило из 176 пациентов с ВЗК (89 - с 

болезнью Крона (БК) и 87 - с язвенным колитом (ЯК) выявить 12 детей с 

подозрением на аллергию к БКМ, имеющих в сумме 55 и более баллов. У всех 

детей отсутствовали специфические IgE к пищевым аллергенам по данным 
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проведенного аллергообследования. У всех детей в питании использовались 

кисломолочные продукты в ограниченном объеме. Всем пациентам была 

назначена диагностическая безмолочная диета сроком на 1 месяц, в соответствии 

с клиническими рекомендациями по ведению детей с ПА.  

С целью исключения или подтверждения аллергии к БКМ на фоне 

элиминационной диеты отобранным по результатам анкетирования детям 

проводилась динамическая оценка индивидуальных уровней фекального 

кальпротектина. Анализ полученных данных выявил уменьшение кишечного 

воспаления в виде снижения активности фекального кальпротектина у всех 

пациентов уже через 1 месяц соблюдения безмолочной диеты. В последующем 

при проведении динамической оценки на фоне лечебной элиминационной диеты в 

3 и 6 месяцев тенденция к снижению уровней показателя сохранялась. 

Таким образом, анкетирование детей с ВЗК с применением опросника 

«Пищевая аллергия» позволило выявить группу детей с подозрением на аллергию 

к БКМ. А использование современных диагностических подходов для 

подтверждения диагноза при не-IgE-опосредованной форме АБКМ, позволило 

подтвердить у них наличие аллергии на молочные белки и провести коррекцию 

диеты.  

Напротив, 7 детям, получавшим безмолочную диету на протяжении 

длительного периода времени, было проведено диагностическое введение 

молочных продуктов, по результатам которого 1 ребенку безмолочная диета была 

продолжена, а 6 детям были даны рекомендации по расширению рациона за счет 

молочных продуктов.  Соответственно, диагностическое введение продукта, ранее 

вызывавшего аллергическую реакцию, с последующей оценкой клинических 

симптомов и контролем активности лабораторного маркера кишечного 

воспаления – фекального кальпротектина может являться инструментом для 

решения вопроса о расширении рациона у этой категории пациентов с ВЗК. 

Сопоставление данных об активности лактазы в биоптатах, результатов 

генетического исследова6ния, результатов анкетирования и клинических данных 

в отношении реакций на молоко и молочные продукты позволило расширить 
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рацион за счет кисломолочных продуктов и безлактозного молока 85 детям. 

Молочные продукты были введены в питание в возрастающих объемах под 

контролем переносимости. В 47 случаях удалось довести объем молока и 

молочных продуктов до рекомендованных возрастных объемов. В результате в 

этой группе детей отмечено улучшение показателей нутритивного статуса. 

В настоящее время остается еще много вопросов, связанных с назначением 

диет детям с ВЗК и их эффективностью, а также проблем, связанных с 

нутритивным статусом больных ВЗК при соблюдении элиминационных диет. 

Согласно позиционному документу ESPGHAN от 2018 года, дети с ВЗК в периоде 

ремиссии не нуждаются в специальных ограничениях в диете, [146] однако, 

наличие у детей  лактазной недостаточности или аллергии к БКМ требует 

тщательной коррекции питания и составления рациона со специальным подбором 

продуктов для нутритивной поддержки. 

Использование индивидуального подхода к питанию также может более 

точно идентифицировать индивидуальные пищевые непереносимости, частично 

купировать абдоминальные симптомы и улучшить качество жизни пациентов с 

ВЗК. На основе дальнейших нутригеномных исследований можно продолжать 

совершенствовать персонализированный подход к питанию при ВЗК. Это важно 

как для формирования профилактического питания для тех, кто генетически 

восприимчив к этим заболеваниям, так и для персонализированного подхода к 

формированию рациона пациентам с ВЗК в ремиссии. А разработанные на 

основании полученных в настоящем исследовании данные клинико-лабораторные 

диагностические алгоритмы выявления аллергии к молочным белкам и лактазной 

недостаточности позволили оптимизировать диетологическое сопровождение 

детей с ВЗК в ремиссии или с низкой степенью активности заболевания. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Задержка роста отмечена у 16,8% детей с болезнью Крона и 11,5% детей с 

язвенным колитом. Белково-энергетическая недостаточность имеется у трети 

пациентов с болезнью Крона (33,7%): легкой степени – в 25,8%, умеренной – в 

4,5%, тяжелой – в 3,4% случаев; и у 38,2% детей с язвенным колитом: легкой 

степени - в 27,6%, умеренной - в 6,9%, тяжелой – в 4,6% случаев.  Статистически 

значимых различий показателей физического развития в зависимости от 

заболевания не выявлено, однако нутритивный статус оказался значимо ниже у 

детей, находящихся на безмолочной диете.  

2. По результатам качественного экспресс-теста активности лактазы в 

биоптатах тонкой кишки нормолактазия выявлена у 35,7%, умеренная 

гиполактазия в 36,9%, тяжелая – у 27,2% детей с воспалительными заболеваниями 

кишечника в ремиссии или с низкой степенью активностью. Частота гиполактазии 

значимо не отличается у детей с болезнью Крона (38,2% умеренной и 28,1% 

тяжелой степени) и у больных с язвенным колитом (35,6% и 26,4% 

соответственно). 

3. По результатам молекулярно-генетического исследования методом ПЦР в 

режиме реального времени выявлена ассоциация аллеля С и генотипа СС 

нуклеотидного варианта c.-22018C>T (rs182549) гена MCM6 с лактазной 

недостаточностью у больных с воспалительными заболеваниями кишечника в 

ремиссии или с низкой степенью активности заболевания. Ассоциации 

нуклеотидных вариантов c.1917+329C>G (rs41525747) и c.1917+226G>A 

(rs145946881) гена MCM6 с лактазной недостаточностью не обнаружено.  

4. Разработанный структурированный опросник для скрининга пищевой 

аллергии у детей с воспалительными заболеваниями кишечника в ремиссии или с 

низкой степенью активности заболевания показал статистически значимую 

взаимосвязь (p<0,001) наличия аллергии к белкам коровьего молока с суммой 

баллов опросника (площадь под ROC-кривой 0,819±0,022 с 95% ДИ: 0,776-0,862). 

При пороговом значении 55 баллов чувствительность и специфичность метода 

составили 79% и 74%, соответственно. Аллергия на белки коровьего молока 
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встречалась в анамнезе у 24,4% детей с воспалительными заболеваниями 

кишечника – в 23,5% случаев при болезни Крона и в 25,2% - при язвенном колите. 

На момент обследования аллергия на белки коровьего молока верифицирована у 

11,4% пациентов. 

5. Высокие уровни специфических IgE к пищевым белкам не характерны для 

коморбидной пищевой аллергии у детей с воспалительными заболеваниями 

кишечника. Не выявлено корреляции связи суммы баллов анкеты с уровнями IgE 

к белкам коровьего молока по результатам ImmunoСap, что может 

свидетельствовать о преобладании не-IgE-опосредованных механизмов пищевой 

аллергии.   

6. Превышение референсных значений числа эозинофилов в биоптатах 

кишечника выявлено в 10,3% случаев при болезни Крона и в 23,5% случаев при 

язвенном колите, превышение числа тучных клеток встречалось у 37,9% больных 

с болезнью Крона  и 35,3% детей с язвенным колитом, определяется только у 

детей с пищевой аллергией и/или коморбидной аллергической патологией и 

может считаться диагностическим критерием пищевой аллергии при наличии 

клинических данных.  

7. Использование разработанных клинико-лабораторных диагностических 

алгоритмов выявления аллергии на белки коровьего молока и лактазной 

недостаточности позволило корректировать рекомендации по использованию 

молочных продуктов в рационе и персонализировать диетотерапию у детей с 

воспалительными заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью 

активности, что привело к улучшению показателей нутритивного статуса и 

увеличению числа детей с нормальным индексом массы тела на фоне коррекции с 

48,9% до 61,7%. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Полиморфный маркер rs182549 (c.-22018C>T) гена MCM6 является 

информативным диагностическим маркером для выявления генетической 

предрасположенности к лактазной недостаточности у больных с 

воспалительными заболеваниями кишечника в ремиссии или с низкой степенью 

активности заболевания в российской популяции, что позволяет 

персонифицировать диетотерапию, в том числе давать долгосрочный прогноз 

переносимости и непереносимости лактозы. 

2. Для экономии материальных и временных ресурсов для определения 

генотипов полиморфного маркера c.-22018C>T (rs182549) гена MCM6 может быть 

рекомендован метод ПЦР в режиме реального времени, поскольку он 

продемонстрировал одинаковую  100% специфичность с методом секвенирования 

по Сэнгеру.  

3. При неясных клинических данных в отношении переносимости лактозы для 

уточнения клинический переносимости лактозы может быть проведен 

водородный дыхательный тест с лактозой. Совпадение результатов качественного 

экспресс-теста активности лактазы (LIQT) и водородного дыхательного теста с 

лактозой отмечено в 93,8% случаев. 

4. Высокая частота гиполактазии на фоне основного заболевания диктует 

необходимость коррекции диеты детям с воспалительными заболеваниями 

кишечника в ремиссии или с низкой степенью активности заболевания. При 

отсутствии данных за аллергию к белкам коровьего молока в рационе детей 

должны быть сохранены безлактозное или низколактозное молоко и 

кисломолочные продукты в переносимых объемах. 

5. Дети с воспалительными заболеваниями кишечника имеют особенности 

семейного и раннего анамнеза, в том числе некоторые показатели не отличаются 

от детей с подтвержденной аллергией на белки коровьего молока. На практике 

для выявления аллергии на белки коровьего молока следует ориентироваться на 

такие признаки, как отягощенность наследственного анамнеза по аллергической 

патологии, ранние симптомы со стороны кожи и желудочно-кишечного тракта и 
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связь их с питанием, а также отсутствие ремиссии на фоне адекватно 

подобранной терапии. Учитывая сходство клинической картины воспалительных 

заболеваний кишечника и гастроинтестинальных форм пищевой аллергии 

использование структурированного опросника позволяет оптимизировать 

выявление аллергии к белкам коровьего молока.  

7. При диетодиагностике аллергии к белкам коровьего молока у детей с 

воспалительными заболеваниями кишечника для оценки результатов 

диагностической безмолочной диеты и диагностического введения в рацион 

молочных продуктов помимо оценки клинических симптомов, эффективным 

является мониторинг уровня кальпротектина кала как доступный неинвазивный 

диагностический метод. 
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