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Резюме
Распространенность аллергических заболеваний растет темпами, соответствующими эпидемическим. Одной из самых 
частых причин пищевой аллергии в раннем детском возрасте является аллергия к белку коровьего молока. Ее клини-
ческие варианты остаются сложно диагностируемыми заболеваниями из-за множества клинических масок. Пищевая 
аллергия может протекать по пути, ассоциированному как с иммуноглобулином E, так и не-IgE, или смешанному. Не-IgE-
ассоциированные варианты пищевой аллергии за счет отсутствия точных и специфичных лабораторных маркеров могут 
вызывать значительные трудности при постановке диагноза. Продолжаются поиски новых диагностических маркеров. 
Одним из них может стать фекальный кальпротектин – кальций-связывающий лейкоцитарный белок, состоящий из ком-
плекса двух мономеров – S100A8 и S100A9. Уровень концентрации фекального кальпротектина прямо пропорционален 
количеству лейкоцитов, мигрирующих в стенку кишечника, за счет чего фекальный кальпротектин становится точным, неин-
вазивным и чувствительным показателем, отражающим уровень воспаления в кишечнике. В настоящее время в качестве 
лабораторного маркера используется сывороточный и фекальный кальпротектин, причем последний как более доступный 
и нетребовательный к сбору материала широко известен в качестве диагностического маркера воспалительных забо-
леваний кишечника. Согласно результатам некоторых исследований, фекальный кальпротектин может использоваться 
для диагностики аллергии к белку коровьего молока у младенцев раннего возраста, когда другие диагностические тесты 
не доступны. Данные, полученные в ходе различных исследований, остаются противоречивыми. Необходимо дальнейшее 
изучение возможности использования фекального кальпротектина в качестве маркера гастроинтестинальной формы пище-
вой аллергии у детей раннего возраста.

Ключевые слова: фекалии, кальпротектин, гастроинтестинальная форма пищевой аллергии, белок коровьего молока, вос-
паление, дети
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Abstract
The prevalence of allergic diseases is increasing at rates corresponding to epidemic’s spread rates. Cow’s milk protein allergy 
(CMPA) is one of the most common food allergies in infancy. Its clinical variants remain hard-to-diagnose diseases due to their 
multiple clinical faces. Food allergy can develop along the pathway associated with both IgE and non-IgE, or mixed one. Non-IgE-
associated variants of food allergies, due to the lack of accurate and specific laboratory markers, can cause significant difficulties 
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время по  всему миру отмечается не
уклонный рост аллергических заболеваний с темпами, 
соответствующими эпидемическим. Аллергический ринит 
и бронхиальная астма чаще затрагивают детей старше-
го возраста, в раннем возрасте дебютирует пищевая ал-
лергия, атопический дерматит. Пищевая аллергия чаще 
проявляется у детей до года и зачастую обусловлена ал-
лергией к белкам коровьего молока (АБКМ) [1]. Гастроин-
тестинальная форма пищевой аллергии является наибо-
лее трудной для диагностики, ввиду того что может быть 
как ассоциирована с повышенным уровнем иммуногло-
булина Е (IgE), так и нет. АБКМ, несмотря на длительный 
период изучения, все еще остается трудно диагностиру-
емым заболеванием за счет разнообразных клинических 
масок (табл. 1).

АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ ПРОКТОКОЛИТ

Отдельно следует выделить аллергический проктоко-
лит, индуцированный пищевыми белками (FPIAP). Это не-
IgE-ассоциированное состояние, которое позже может 
провоцировать развитие IgE-ассоциированных аллерги-
ческих заболеваний, таких как пищевая аллергия, в том 
числе сохранение реакции на коровье молоко, а также 
атопический дерматит и другие атопические расстройства. 
Чаще всего FPIAP проявляется у младенцев первых 2 мес. 
жизни, достигая частоты 17%. В некоторых случаях FPIAP 
также возникает у детей до 6 мес., проявляясь воспалени-
ем толстой кишки и гематохезией. Провоцирующим фак-
тором выступают продукты, входящие в золотую восьмер-
ку аллергенов: белок коровьего молока, яйца, пшеница 
и соя [2]. В случаях гематохезии у детей раннего возрас-
та явления FPIAP составляют более 60% [3]. Как правило, 
симптомы исчезают при исключении из питания ребен-
ка провоцирующего элемента в течение 48–72 ч. Однако 
у детей, находящихся на грудном вскармливании, эффект 
может быть отложенным до 1–2 нед. в связи с длитель-
ным сохранением фрагментов белковой структуры коро-
вьего молока [2]. Патогенез FPIAP, как и патогенез АБКМ 

в классическом понимании, изучен недостаточно, но вы-
сказываются предположения, преимущественно связан-
ные с повышением уровней провоспалительных цитоки-
нов, в том числе фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) 
и трансформирующего фактора роста бета, ассоцииро-
ванных с повышенной эпителиальной проницаемостью 
и ослаблением иммунного ответа, что приводит к сни-
жению толерантности к пищевым белкам  [4, 5]. Нель-
зя исключать и влияние GALT (лимфоидной ткани, свя-
занной с кишечником) и ILC (врожденных лимфоидных 
клеток) как регуляторов тканевого гомеостаза и воспа-
ления [6]. ILC2, демонстрирующие функциональное сход-
ство с Th2-клетками, могут продуцировать цитокины, ак-
тивирующие тучные клетки и эозинофильное воспаление, 
приводящее к переключению В-клеток на IgE, что может 
объяснять переход не-IgE-ассоциированных реакций 
в IgE-ассоциированную сенсибилизацию, хотя большин-
ство детей с FPIAP перерастут проявляющиеся реакции 
к возрасту 1 года без формирования IgE-сенсибилизации.

in making a diagnosis. The search for new diagnostic markers continues. Faecal calprotectin, a calcium-binding leukocyte protein 
consisting of a complex of two monomers S100A8 and S100A9, may be one of them. Faecal calprotectin concentration is 
directly proportional to the number of leukocytes migrating into the intestinal wall, due to which faecal calprotectin becomes 
an accurate, non-invasive and sensitive indicator reflecting the level of inflammation in the intestines. Today, serum and faecal 
calprotectin are used as laboratory markers, and the latter, being more accessible and not critical for collection material is 
widely known as a diagnostic marker of inflammatory bowel diseases. Some studies suggest that faecal calprotectin may be 
used to diagnose cow’s milk protein allergy in young infants when other diagnostic tests are not available. Data from various 
studies remain contradictory. Further studies to investigate the possibilities of using faecal calprotectin as a marker of the 
gastrointestinal food allergy in young children is needed.
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 Таблица 1. IgE- и не-IgE-опосредованные заболевания
 Table 1. IgE- and non-IgE-mediated diseases

Реакции Проявления

IgE-опосредованные 

•	Анафилаксия
•	Оральный аллергический синдром
•	Крапивница, ангиоотек
•	Бронхиальная астма
•	Пищевая анафилаксия, индуцированная 

физической нагрузкой

Не-IgE-опосредованные

•	Энтеропатия, индуцированная пищевыми 
белками (FPE)

•	Энтероколит, индуцированный пищевыми 
белками (FPIES)

•	Проктоколит, индуцированный пищевыми 
белками (FPIAP)

•	Целиакия

Смешанные (IgE и не-IgE)

•	Эозинофильный эзофагит
•	Эозинофильный гастрит
•	Эозинофильный энтерит
•	Эозинофильный колит

https://doi.org/10.21518/ms2024-314
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В  исследовании 2020  г. было проанализирова-
но состояние здоровья 903 здоровых детей, из которых 
153 продемонстрировали симптомы FPIAP, а у 56 раз-
вилась IgE-опосредованная пищевая аллергия, причем 
позже она развилась у 11% пациентов с FPIAP [7]. Как 
известно, исключение пищевых продуктов в  раннем 
возрасте может быть ассоциировано с развитием IgE-
сенсибилизации к ним. Таким образом, формирование 
IgE-опосредованных реакций у детей с FPIAP может быть 
связано с необходимостью исключать провоцирующий 
продукт на относительно длительный срок [8, 9]. Одна-
ко в отличие от IgE-опосредованных реакций, которые 
могут быть подтверждены лабораторными исследования-
ми, для не-IgE-ассоциированных аллергий, включая FPIAP, 
нет диагностических лабораторных маркеров (табл. 2). 
С этим может быть связана гипердиагностика АБКМ у де-
тей на грудном, искусственном и смешанном вскармли-
вании, что подтверждается мнением Европейского обще-
ства детской гастроэнтерологии, гепатологии и питания 
(ESPGHAN) [10].

ФЕКАЛЬНЫЙ КАЛЬПРОТЕКТИН 
КАК ВЫСОКОЧУВСТВИТЕЛЬНЫЙ МАРКЕР

Учитывая относительную распространенность аллерги-
ческих реакций в возрасте до года с постоянно увеличи-
вающимися темпами роста и затруднения в диагностике, 
продолжаются поиски новых возможных диагностических 
маркеров. Одним из них, вероятно, может стать фекальный 
кальпротектин – высокочувствительный маркер, отражаю-
щий уровень воспаления в кишечнике.

Впервые кальпротектин был описан в  1980-е  гг. 
Он принадлежит к семейству кальций-связывающих лей-
коцитарных белков S100 и  у  некоторых млекопитаю-
щих и человека состоит из комплекса двух мономеров – 
S100A8 и S100A9. Белок, составляющий кальпротектин, 

содержится в цитозоле нейтрофилов, занимая около 45% 
общего цитозольного белка  [11]. На экспрессию каль-
протектина во время воспаления могут влиять различ-
ные клеточные пути и медиаторы воспаления, такие как 
TNF-α, интерлейкин-1β, липополисахариды, а также неко-
торые лекарственные средства и дефицит питания и ми-
кроэлементов [12].

Биологическая функция кальпротектина  – регуля-
ция внутриклеточных путей иммунных клеток и модуля-
ция воспалительного ответа. Управление воспалительным 
ответом происходит за счет рекрутирования лейкоцитов 
за счет хемотаксиса лейкоцитов и инфильтрации тканей 
и транспорта арахидоновой и олеиновой кислоты [13, 14]. 
Арахидоновая кислота, относящаяся к группе омега-6 по-
линенасыщенных жирных кислот, является медиатором 
воспалительных липидов и необходима для синтеза лей-
котриена В4, способствующего воспалению и поврежде-
нию тканей при воспалительных заболеваниях кишеч-
ника (ВЗК) [15]. Таким образом, кальпротектин участвует 
в транспорте полиненасыщенных жирных кислот к очагам 
воспаления, провоцируя местный иммунный ответ [16]. 
В настоящий момент в качестве лабораторного марке-
ра используется сывороточный и фекальный кальпротек-
тин, причем последний как более доступный и нетребо-
вательный к сбору материала широко известен в качестве 
диагностического маркера ВЗК. Фекальный кальпротек-
тин может использоваться как лабораторный маркер для 
дифференциальной диагностики заболеваний желудочно-
кишечного тракта (исследование Y. Rashed [17]), однако 
наиболее высокую чувствительность и специфичность де-
монстрирует в отношении ВЗК (табл. 3).

Кальпротектин у новорожденных (рис. 1) может вы-
ступать в  качестве защитного и  даже антимикробного 
(за счет способности хелатировать ионы металлов) аген-
та. В 2017 г. группа исследователей из Германии проана-
лизировала грудное молоко 97 женщин и выявила, что 

 Таблица 2. Диагностика IgE- и не-IgE-зависимых состояний
 Table 2. Diagnosis of IgE- and non-IgE-dependent conditions

Состояния Способ определения Комментарий

IgE-зависимые

Обнаружение специфических антител IgE в крови Высокая специфичность, но может быть низкая корреляция 
с клиническими симптомами

Кожный прик-тест В случае некоторых аллергенов (например, соя) снижена 
чувствительность и специфичность

Тест активации базофилов Низкая доступность; предполагается использовать в случае 
аллергических реакций на орехи

Пероральный пищевой тест Высокий риск побочных реакций, в том числе анафилаксии

Не-IgE-зависимые

Сбор анамнеза Требует внимательной и длительной беседы с родителем, 
включая сбор семейного анамнеза атопии

Диагностические диетические ограничения Могут назначаться избыточно; диетические ограничения часто вызы-
вают неудобства у семьи из-за цены или вкуса, могут нарушаться

Первичные диагносностические критерии различных не-IgE-
состояний (исключение IgE-зависимых состояний при возникнове-
нии рвоты через 1–4 ч после приема предполагаемого аллергена)

Может быть неспецифическая клиническая картина, затрудняю-
щая диагностику

Эндоскопическое исследование с забором биоптатов Неспецифическая клиническая картина; высокоинвазивное дорогое 
обследование, не всегда доступное в клинической практике

2024;18(11):138–144
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содержание гетеродимера S100A8/A9 в нем резко увели-
чивается после родов с постепенным снижением до нормы 
в течение месяца, что может объяснять в том числе высо-
кие уровни фекального кальпротектина у новорожденных 
детей. В течение первых двух дней после родов уровень 
кальпротектина был резко повышен (18 400 ± 6 500 нг/мл), 
особенно при вагинальных родах по сравнению с кесаре-
вым сечением, что оказывало на младенцев антисептиче-
ское, антимикробное защитное действие [18].

Несколько позже, в 2020 г., с целью уточнения уровней 
фекального кальпротектина у здоровых новорожденных 
были проанализированы 517 образцов стула, полученных 
от 72 доношенных и 49 недоношенных детей. В ходе ис-
следования обнаружилось, что уровни фекального каль-
протектина значительно выше в группе доношенных де-
тей, находящихся на  грудном вскармливании, а  также 
в группе детей до 3 мес. жизни. Недоношенные дети де-
монстрировали более низкие уровни с постепенным уве-
личением в течение первого месяца жизни. Также было 
продемонстрировано, что высокие уровни кальпротектина 

ограничивают рост патогенных бактерий, таких как энте-
робактерии, и ассоциированы с более высоким содержа-
нием актино- и бифидобактерий [19].

В настоящее время также высказывается предполо-
жение, что фекальный кальпротектин, помимо выполне-
ния функции воспалительного маркера, непосредствен-
но участвует в  процессе развития пищевой аллергии, 
усугубляя каскадную реакцию при аллергическом про-
цессе [20]. Эозинофилы и нейтрофилы активируются, от-
вечая на проникновение пищевых аллергенов, что приво-
дит к повышению уровня кальпротектина вследствие его 
инициирования под воздействием нейтрофилов и эпи-
телиальных клеток слизистой оболочки кишечника [21]. 
Повышенный уровень кальпротектина влияет на меха-
низм передачи сигнала дендритных клеток, способствуя 
дифференцировке исходных CD4+ T-клеток в Th2-клетки 
и провоцируя иммунные ответы по схеме аллергической 
реакции [20]. Тем самым образуется цикл, в ходе которо-
го аллергическое воспаление в кишечнике повышает уро-
вень фекального кальпротектина, который способствует 
усилению каскада связанных с аллергическими и воспа-
лительными реакциями иммунных процессов.

На фекальный кальпротектин как маркер, который мо-
жет демонстрировать выраженность и даже предсказы-
вать развитие пищевой аллергии [22], обратили внимание 
сравнительно недавно. Уровень концентрации фекального 
кальпротектина прямо пропорционален количеству лей-
коцитов, мигрирующих в стенку кишечника. Продукты де-
градации активированных нейтрофилов обнаруживаются 
в фекалиях (рис. 2), и благодаря стабильности и устой-
чивости к протеолизу фекальный кальпротектин являет-
ся надежным маркером кишечного воспаления. Фекаль-
ный кальпротектин определяется при помощи быстрого, 
не требующего высоких затрат и легко воспроизводимо-
го твердофазного иммуноферментного анализа. Следова-
тельно, анализ на концентрацию фекального кальпротек-
тина в настоящее время можно использовать в качестве 
недорогого, неинвазивного, чувствительного маркера за-
болеваний кишечника, биоматериал для которого можно 

 Таблица 3. Уровень кальпротектина при различных 
заболеваниях в исследовании Y. Rashed (n = 180) [17]

 Table 3. Calprotectin levels in various diseases in Y. Rashid’s  
research works (n = 180) [17]

Диагноз Уровень кальпротектина, 
M ± SD, мкг/г

Количество 
детей, n

Воспалительные заболевания 
кишечника 4640 ± 850  30 

Аллергия к белкам коровьего 
молока с гастроинтестинальными 
проявлениями

1260 ± 625, через 4 нед. 
после исключения 

аллергена – 420 ± 190 
30 

Инфекция Helicobacter pylori 78,9 ± 25,1  30 

Целиакия 456 ± 123  30 

Эозинофильный колит 4,2 ± 2,9  20 

Функциональный запор 23,6 ± 21,8  40 

Здоровые дети 4,1 ± 6,9  30 

 Рисунок 1. Особенности уровней и функций фекального кальпротектина у детей раннего возраста
 Figure 1. Features of levels and functions of faecal calprotectin in young children

↑ ФКП в грудном молоке после родов.
Антисептическое, антимикробное действие

↑ ФКП у детей до 3 месяцев жизни.
Уровень выше у детей на грудном 
вскармливании

Высокие уровни ФКП ограничивают рост 
патогенных бактерий.
Модуляция воспалительного ответа

ФКТ – фекальный кальпротектин.
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замораживать и хранить длительное время, что является 
дополнительным преимуществом по сравнению с други-
ми методами исследований [23].

У взрослых пациентов с пищевой аллергией в возрасте 
от 1 года до 18 лет не было выявлено значительного повы-
шения показателя кальпротектина, а также не было полу-
чено значимых различий между исходным уровнем и по-
сле 3-месячной элиминационной диеты: 73,98 (71,12) мкг/г 
и 68,11 (74,4) мкг/г соответственно, p = 0,331, но отмеча-
лось снижение фекального кальпротектина на фоне соблю-
дения строгой диеты: 84,06 (79,48) мкг/г и 41,11 (34,24) мкг/г  
соответственно, р = 0,001 [24].

В  2009  г. было продемонстрировано, что у  детей 
на  грудном вскармливании отмечаются повышенные 
уровни фекального кальпротектина. При анализе 74 об-
разцов стула, из которых от здоровых младенцев в воз-
расте 13–90 дней 39 были на грудном вскармливании, 
а 35 – на искусственном, уровень фекального кальпротек-
тина составлял 555,00 мкг/г (диапазон 122,5–2000,0 мкг/г) 
у детей на грудном вскармливании при 206,60 мкг/г (диа-
пазон 31,2–797,6 мкг/г, p < 0,001) – у детей на искусствен-
ном вскармливании, однако исследователями не была 
определена причина выявленной разницы. Как было про-
демонстрировано в более позднем исследовании, полу-
ченные результаты могут быть связаны с высокими уров-
нями кальпротектина в грудном молоке [18, 25].

Турецкое исследование 2014 г. продемонстрировало 
положительную корреляцию между АБКМ и повышени-
ем фекального кальпротектина у 32 пациентов, из кото-
рых 24 детям была диагностирована IgE-опосредованная 
АБКМ, а 8 – не-IgE-опосредованная. До элиминацион-
ной диеты среднее значение фекального кальпротекти-
на в группе IgE-АБКМ составляло 516 ± 311 мкг/г, в груп-
пе не-IgE-АБКМ – 886 ± 278  мкг/г, в  группе контроля 

(39 здоровых детей) – 254 ± 169 мкг/г, 
и  на  фоне соблюдения элимина-
ционной диеты отмечалось умень-
шение показателей до  218  ±  90 
и 359 ± 288 мкг/г соответственно [26].

В 2021  г. в ходе проведенных ис-
следований было продемонстрировано 
двукратное превышение уровня фекаль-
ного кальпротектина у детей с пищевой 
аллергией по сравнению со здоровы-
ми детьми: средний уровень кальпро-
тектина у здоровых младенцев составил 
141 мкг/г (41–373 мкг/г), у детей с ал-
лергией – 410 мкг/г (168–1739 мкг/г), 
что значительно превышало уровень 
фекального кальпротектина в  здоро-
вой группе (z = –9,335, p  < 0,001). Че-
рез 8 нед. диетического вмешательства 
в  виде исключения белка коровьего 
молока в питании матери у детей, на-
ходящихся исключительно на  груд-
ном вскармливании, и  замены мо-
лочной смеси на  смесь на  основе 
полного гидролиза белка либо амино-

кислотную смесь у детей на искусственном вскармливании 
среднее значение фекального кальпротектина составило 
160 мкг/г (34–699 мкг/г), что коррелировало с облегчением 
клинической симптоматики. Таким образом, значение фе-
кального кальпротектина отражало уровень кишечного вос-
паления у детей с пищевой аллергией до и после диетиче-
ского вмешательства (z = –8,173, p < 0,001) [27, 28].

В исследовании, проведенном в Испании в 2016 г., уро-
вень фекального кальпротектина также достоверно кор-
релировал с проявлениями АБКМ: по результатам одно-
летнего проспективного исследования с  включением 
82 младенцев в возрасте до года, у которых проводился 
анализ на содержание кальпротектина в кале в момент об-
ращения, через 1 и 3 мес., были получены достоверные 
данные, указывающие на возможность его использования 
для диагностики АБКМ, но не прогнозирования клиниче-
ского ответа. У 52 младенцев была заподозрена не-IgE-
опосредованная реакция на коровье молоко, 30 здоровых 
детей вошли в контрольную группу [29]. После 4-недель-
ной элиминационной диеты 40 пациентов продемонстри-
ровали улучшение состояния, у них была диагностирова-
на не-IgE-опосредованная реакция на коровье молоко. 
У 20 пациентов наблюдалось минимальное улучшение или 
отсутствие эффекта, и они были включены в группу гастро-
интестинальных проявлений, не ассоциированных с АБКМ. 
На момент обращения в группе АБКМ уровень фекаль-
ного кальпротектина составил 442,65 мкг/г, в группе га-
строинтестинальных проявлений – 268,58 мкг/г и в группе 
здоровых детей – 100,30 мкг/г, и на фоне соблюдения эли-
минационной диеты было обнаружено статистически зна-
чимое снижение в группе не-IgE-опосредованной АБКМ – 
до 228,51 мкг/г через 1 мес. и 92,78 мкг/г через 3 мес. 
соблюдения диеты. В качестве чувствительного для АБКМ 
уровня фекального кальпротектина было предложено 

 Рисунок 2. Выделение кальпротектина нейтрофилами и макрофагами в кишечное 
пространство

 Figure 2. Calprotectin release by neutrophils and macrophages into intestinal space

Повреждение 
кишечного барьера

Эвакуация 
кальпротектина

Нейтрофил

Макрофаг

Кальпротектин
Выделение 

кальпротектина в стуле

2024;18(11):138–144



143MEDITSINSKIY SOVET

Al
le

rg
ol

og
y 

an
d 

im
m

un
ol

og
y

значение 138 мкг/г, при превышении которого вероятность 
наличия АБКМ увеличивалась до 8%, а уменьшение ниже 
этого уровня исключало заболевание. Однако значимые 
различия были получены только у пациентов с диареей или 
гематохезией, которые являются наглядными симптомами 
кишечного воспаления, и не были получены у пациентов 
с изменениями массы тела, беспокойством и срыгивания-
ми, которые также демонстрируют пациенты с АБКМ. Кроме 
того, учитывая полученный результат, в котором повышение 
фекального кальпротектина более 110 мкг/г имело специ-
фичность 50% (площадь под ROC-кривой 0,68; 95%-й до-
верительный интервал 0,48–0,89), исследователи сделали 
вывод, что фекальный кальпротектин не может считаться 
удовлетворительным маркером для прогнозирования по-
ложительного клинического ответа на элиминацию белка 
коровьего молока из рациона [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные, полученные в  ходе многолетних иссле-
дований, все еще остаются противоречивыми, и  пол-
ного консенсуса в вопросе использования фекального 
кальпротектина как маркера АБКМ не достигнуто: не-
которые исследования демонстрируют позитивные ре-
зультаты, некоторые – отсутствие корреляции  [31, 32]. 
Необходимо дальнейшее изучение возможности ис-
пользования фекального кальпротектина в качестве ла-
бораторного маркера на более масштабных выборках 
и оценка чувствительности и специфичности в разных 
возрастных группах.� 0
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