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Резюме

Цель исследования. Изучить статус 25 гидроксивитамина D при синдроме энтероколита, индуцированного 
белками пищи у детей раннего возраста и определить взаимосвязь между его уровнем и клинико-лабораторными 
проявлениями заболевания.

Материалы и методы. Обследовано 72 ребенка с синдромом энтероколита, индуцированного белками пищи в воз-
расте от 3 месяцев до 3 лет. Для подтверждения диагноза были использованы клинико-анамнестические, паракли-
нические (общий анализ крови, копрология, кал на скрытое кровотечение, общий белок), и иммунологические (IgE 
общий, IgE специфический к пищевым антигенам методом) методы исследования. Для изучения статуса витамина D 
в сыворотке больных детей определен 25(ОН)D3.

Результаты. Средние значения витамина D у детей с синдромом энтероколита, индуцированного белками пищи 
были снижены более чем в 2 раза, соответственно 20,0±4,4 нг/мл, при норме 45.1 ±8.04 нг/мл. Более низкие показа-
тели витамина D имели место у детей с более тяжелыми клиническими проявлениями заболевания и отчасти при 
ассоциации с Ig E. По критериям дефицит витамина D констатирован у 41,6% детей с СЭИБП, недостаточность у 18% 
детей, в 29(40,2%) случаях показатели были в пределах нормальных значений.

Заключение. Таким образом, при синдроме энтероколита, индуцированного белками пищи, выявлено снижение 
показателей витамина D в 2,25 раза по сравнению с нормой, что диктует необходимость саплементации детей 
с СЭИБП водными растворами витамина D.
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Summary

Aim of the study. To study the status of 25 hydroxyvitamin D in case of food proteins induced enterocolitis syndrome in 
young children and to determine the relationship between its level and clinical and laboratory manifestations of the disease.

Materials and methods. 72 children with Food Proteins Induced Enterocolitis Syndrome aged from 3 months to 3 years 
were examined. To confi rm the diagnosis, clinical-anamnestic, paraclinical (general blood analysis, coprology, feces for 
latent bleeding, total protein), and immunological (IgE total, IgE-specifi c antigen-specifi c method, lymphoquin-producing 
ability of T-lymphocytes to food allergens) were used. For studying the status of vitamin D in the serum of sick children 25 
(OH) D3 was determined.

Results. The average values of vitamin D in children with gastrointestinal food allergies had marked diff erences in compar-
ison with the norm. Thus, in children with FPIES, they were 20.0 ± 4.4 ng / ml, at a rate of 45.1 ±8.04 ng / ml. Lower vitamin 
D values occurred in children with more severe clinical manifestations of the disease and, in part, with association with Ig E. 
By criteria, vitamin D defi ciency was found in 41.6% of children with FPIES, insuffi  ciency in 18% of children, in 29 (40.2%) 
cases, the rates were within the normal range.

Conclusion. Thus, it was founded a decrease in the vitamin D values by 2.25 times in food protein induced enterocolitis syn-
drome, compared with the norm, which dictates the need for the children with FPIES to make aqueous solutions of vitamin D.

Keywords: food protein-induced enterocolitis syndrome, vitamin D, defi ciency, insuffi  ciency

Введение

Среди всех неблагоприятных реакций на пищу, 
пищевая аллергия является одной из самых обсуж-
даемых проблем, как среди педиатров, так и среди 
врачей-специалистов (аллергологов, нутрицио-
логов, гастроэнтерологов). Пищевая аллергия яв-
ляется одной из важных проблем современной 
педиатрии, поскольку нередко возникает с первых 
месяцев жизни ребенка и оказывает большое вли-
яние на формирование тяжелых аллергических 
заболеваний в старшем возрасте [1]. За последние 
годы отмечается значительный рост больных с пи-
щевой аллергией, что особенно заметно в педиатри-
ческой практике. Характерно, что в каждом треть-
ем случае (34,2%) пищевая аллергия выражается 
только гастроинтестинальными проявлениями [2]. 
Клиническая картина пищевой аллергии у детей 
зависит от патогенетических механизмов разви-
тия заболевания: IgE ассоциированные, не-IgE– 
ассоциированные и смешанные. Непосредственно 
к атопическим, т. е. IgE-опосредованным, отно-
сятся лишь немедленная гастроинтестинальная 
гиперчувствительность и оральный аллергический 
синдром. Остальные формы (не IgE и смешанные 
формы) проявляются в виде аллергической энте-
ропатии, аллергического проктоколита, синдрома 
энтероколита, индуцированного белками пищи 
(Food protein-induced enterocolitis syndrome–FPIES), 
эозинофильного эзофагита, эозинофильного энте-
рита и имеют в своей основе клеточные реакции. 
Группировка этих заболеваний, исходя из ведущего 
иммунологического механизма, имеет практиче-
ское значение [3, 4]. Роль не IgE-опосредованных 

механизмов в формировании гастроинтестиналь-
ных проявлений пищевой аллергии в настоящее 
время раскрыта не достаточно и требует изучения.

В литературе последних лет появились сообще-
ния о связи между дефицитом витамина D и ростом 
аллергических заболеваний. В частности установле-
но, что снижение витамина D во время беременно-
сти может служить фактором риска для развития 
экземы в первый год жизни, что диктует необходи-
мость изучения роли витамина D в профилактике 
аллергических заболеваний у детей [5, 6, 7].

К таким же результатам пришли ученые из Ав-
стралии, которыми было установлено, что дети 
с недостатком витамина D или его дефицитом, 
более склонны к развитию аллергии, чем дети 
с уровнями витамина D выше 50 nmol/L, что дает 
основание поднять вопрос о коррекции витамином 
D аллергических заболеваний [8].

Таким образом, представленные литературные 
данные подчеркивают связь между дефицитом 
витамина D и развитием IgE–ассоциированного 
аллергического заболевания, обсуждается так же 
вопрос использования витамина D в профилак-
тике и лечении аллергических заболеваний у детей. 
Вместе с тем роль витамина D в развитии не IgE 
ассоциированных форм пищевой аллергии, а также 
ее гастроинтестинальных форм остается открытым.

Целью исследования явилось изучить статус 25 ги-
дроксивитамина D при синдроме энтероколита, инду-
цированного белками пищи у детей раннего возраста 
и определить взаимосвязь между его уровнем и кли-
нико-лабораторными проявлениями заболевания.

Материалы и методы

Под наблюдением было 72 пациента в возрасте от 
3 месяцев до 3 лет с диагнозом синдром энтероко-
лита, индуцированного белками пищи (СЭИБП). 

Распределение по полу имело следующий вид: 
мальчиков было 35 (48,6%), девочек 37 (51,4%). Для 
удобства оценки клинических проявлений все дети 



119

Статус витамина D при синдроме энтероколита | Status of vitamin D in the food protein induced enterocolitis syndrome in children

были разделены на три возрастные группы: до 6 
месяцев – 16 (22,2%), от 7 месяцев до 1 года – 37 
(51,4%), старше 1 года – 19 (26,4%).

Для подтверждения диагноза были использова-
ны клинико-анамнестические, параклинические 
(общий анализ крови, копрология, кал на скрытое 
кровотечение, общий белок), и иммунологические 
методы (IgE общий, IgE специфический к пищевым 
антигенам методом ИФА) и определения лимфо-
кинпродуцирующей способности Т-лимфоцитов 
к пищевым аллергенам [9]. Сущность данного те-
ста заключается в обнаружении и определении 
концентрации лимфотоксина в надосадочной 
жидкости культур Т-лимфоцитов, полученной 
после стимуляции клеток пищевыми антигенами. 
Для проведения анализа требуется 3–4 мл гепа-
ринизированной крови. Выделение лимфоцитов 
проводится по методу Boyum A. [10] на градиенте 
фикол-верографина плотностью 1,077 г/мл при 
ускорении 1500 об/мин в течение 30–35 минут. Со-
бирается кольцо мононуклеарных клеток на ин-
терфазе плазмы и градиента, дважды отмывается 
в среде 199 в течение 10 минут при 1000 об/мин 

и концентрация лимфоцитов доводится до 1*106 
клеток в 1 мл. Затем взвесь лимфоцитов разлива-
ется по 0,1 мл в 3 пробирки: в первую пробирку 
добавляется 0,1 мл аллергена – опытная проба, 
во вторую пробирку к лимфоцитам добавляется 
0,1 мл среды 199 – контрольная проба, в третью – 
0,1 мл физиологического раствора – стандартный 
контроль (спонтанный растворимый фактор). 
Обе пробирки инкубируют при 370С – 18 часов, 
периодически встряхивая их. После инкубации 
в контрольную пробирку добавляют 0,1 мл ал-
лергена, а в опытную – 0,1 мл среды 199 с целью 
исключения токсического действия аллергена на 
лимфоциты, а также перекрестного реагирования. 
Пробирки встряхивают, центрифугируют (1500 об/
мин – 10 об/мин).

Надосадочную жидкость тестируют на токсич-
ность. Подсчет лимфотоксина проводят разводя 
надосадочную жидкость раствором буфера в 3 раза. 
Подсчет ведется на спектрофотометре при длине 
волны 450 нм в инфракрасном диапазоне.

Количество токсического фактора в пробе вы-
числяется по формуле:

T = t1–t2×100 ,t0сп

где T – токсичность испытуемого раствора (опти-
ческие единицы – о. е.), t1- опытная проба, инку-
бируемая в присутствии аллергена; t2 – неинкуби-
рованная контрольная проба, t0сп – стандартный 
контроль.

Кровь тестировалась по следующим наиболее 
распространенным аллергенам: белок куриного 
яйца, белок коровьего молока, цитрусовые, мясо 
говядины и курицы, глютен, мясо рыбы.

Как известно, FPIES характеризуется гастроин-
тестинальным воспалением и повышением про-
ницаемости слизистой оболочки кишечника, что 
может привести к развитию жизнеугрожающего 
гиповолемического шока из-за гастроинтестиналь-
ной потери жидкости вследствие воспаления. Не 
смотря на наличие множества методов лаборатор-
ной диагностики гастроинтестинальной пищевой 
аллергии, до сих пор не существует единого диа-
гностического теста специфического для FPIES, 
поэтому диагноз ставится на основе клинической 
манифестации [11].

Концентрация 25-ОН-витамина Д определялась 
в сыворотке крови иммуноферментным набором 
производства компании Diasource (Бельгия). Об-
разцы крови пациентов в течение 1 часа после сбора 
были отцентрифугированы и для хранения заморо-
жены при температуре- 20 °C. Используемый тест 
по определению концентрации 25-ОН-витамина Д 

работает по принципу конкурентного ИФА. В нём 
используются специальные антитела, способные 
распознавать 25 ОН витамин Д. Для надёжного 
определения концентрации 25 ОН витамина Д его 
выделяют из его комплексной связи со связываю-
щим витамин Д белком.

Под дефицитом витамина D принимали сниже-
ние концентрации 25 (ОН) D в сыворотке крови ме-
нее 20 нг/мл (50 нмоль/л); достаточность витамина 
D – это, когда концентрация 25 (ОН) D в сыворотке 
крови более 30 нг/мл (75 нмоль/л), и недостаток – 
уровень витамина D в крови сохраняется в диапа-
зоне 21–29 нг/мл [12].

Полученные данные подвергали статистической 
обработке на персональном компьютере Pentium – 
4 по программам, разработанным в пакете Excel 
с использованием библиотеки статистических 
функций с вычислением среднеарифметической 
(М), среднего квадратичного отклонения (σ), стан-
дартной ошибки (m), относительных величин (ча-
стота,%), критерий Стьюдента (t) с вычислением 
вероятности ошибки (Р), коэффициента корреля-
ции методом рангов.

Различия средних величин считали достовер-
ными при уровне значимости P<0.05. При этом 
придерживались существующих указаний по ста-
тистической обработке данных клинических и ла-
бораторных исследований.

Результаты и обсуждение

Все дети были распределены на три возрастные 
группы, большая половина пациентов была отнесе-
на в группу от 7 месяцев до 1 года – 51,4%, что еще раз 
подтверждает данные о том, что чаще манифестация 
СЭИБП происходит во втором полугодии жизни.

Кроме того обследуемые больные были разде-
лены на 2 подгруппы по содержанию в сыворотке 

крови Ig E. Так, из 72 пациентов – 46 (63,9%) имели 
повышенный уровень IgE, среднее значение которо-
го составило 128,3±30,0 МЕ/л. Следует отметить, что 
в подгруппе детей с СЭИБП с высокими значениями 
IgE, время от начала заболевания до установления 
диагноза составило 19,4±3,5 месяцев, в другой под-
группе 10,1±2.4 месяцев. Мы предполагаем, что это 
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Триггер
Количество

n=72
%

Единицы 
измерения

ОЕ (оптические 
единицы)

Контроль P

Глютен n = 17 23.6% 32.5 + 2.3 15.0 + 1.5 <0.001
Коровье молоко n= 32 45% 27.9 + 5.6 10.5 + 1.8 <0.001
Соя n = 15 21% 21.75 + 3.8 8.4 + 0.8 <0.001
Яйца n = 38 50% 26.4 + 1.5 7.3 + 2.3 <0.001
Цитрусовые n = 19 26.3% 19.3 + 2.8 9.7 + 1.6 <0.001
Говядина n = 26 37% 23.5 + 3.2 11.5 + 1.3 <0.001
Курица n = 21 28.9% 19.7 + 2.6 8.08 + 0.6 <0.001
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Рисунок 1.
Распределение пациентов по 
возрасту и полу.

Рисунок 2.
Статус 25-гидрокси витами-
на D у детей с СЭИБП (нг/мг)

Таблица 1.
Продукты-триггеры клини-
ческой картины при СЭИБП 
(на основании оценки 
лимфокин-продуцирующей 
способности Т-лимфоцитов)
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связано с трудностями диагностики острого тече-
ния СЭИБП, поскольку клинические проявления 
напоминают, кишечную инфекцию, сепсис, что 
отмечают и другие авторы [13].

Основная часть пациентов поступила в ста-
ционар с жалобами на затяжную диарею и рвоту, 
однако, имелись различия по степени выраженно-
сти рассматриваемых признаков в зависимости от 
возраста больных и ассоциации с Ig E.

Наиболее ярко протекала клиническая симпто-
матика у пациентов до 6 месяцев, у которых рвота 
и диарея встречались в 100% случаев, в возрастном 
периоде от 7 месяцев до года – оба признака наблю-
дались в 83,3%, старше года диарея наблюдалась 
в 77,7%, а рвота в 55,5% случаев. Однако частота 
встречаемости крови в стуле больных увеличива-
лась с возрастом. Так, в возрастном периоде до 6 
мес кровь в стуле встречалась у 2%, от 7 месяцев 
до года у 4% детей, старше года у 15%.

Наблюдалась зависимость выраженности кли-
нической симптоматики и от уровня Ig E. Так, 
рвота особенно часто была констатирована в под-
группе с повышенными значениями Ig E – в 58,6% 
случаев, при нормальных значениях Ig E в 3,8 раза 
реже (15,2%).

Обращает внимание тот факт, что именно 
в группе детей с СЭИБП, имеющих высокие пока-
затели Ig E, наблюдались клинические признаки, 
свойственные острому течению заболевания: ле-
таргия (13%), бледность и вялость (17,3%), снижение 
температуры – 4,7%.

Имелись различия между группами и по по-
казателям нутритивного статуса. Среди больных 
с СЭИБП дефицит веса более 2 СО имел место у 12%, 
более 3СО – у 5% детей. Характерно, что в подгруп-
пе пациентов с высокими значениями Ig E отста-
вание в физическом развитии встречалось в 2 раза 
чаще, соответственно 15,2% и 7,6%.

Ведущей причиной развития аллергии у наблю-
даемых детей были белки коровьего молока (100%). 
Значения специфического Ig E к белкам коровьего 
молока были клинически значимы и составили 
1,13 ±0,4 МЕ/мл. При поливалентной аллергии 
причинами аллергии к пище чаще всего служили 
говядина, яйца, мясо курицы, реже встречались 
глютен, соя и цитрусовые (лимфокин-продуциру-
ющая способность Т-лимфоцитов).

Инкубация лимфоцитов здоровых детей с пище-
выми аллергенами не приводила к достоверному 
изменению продукции спонтанного лимфотокси-
на, результат колебался от 3,8 +1,1 до 15,5 + 1,0 UTE, 
что было намного меньше по сравнению с больны-
ми детьми.

Нами было изучено содержание в сыворотке 
крови 25 гидроксивитамина D у детей с СЭИБП. 
Как видно из Рис. 2, средние показатели 25 ги-
дроксивитамина D у пациентов с СЭИБП были 
снижены более чем в 2 раза по сравнению с кон-
трольной группой (соответственно 20,0±4,4нг/мг 
при норме 45,1±8,04 нг/мг (Р<0,001). По критериям 
Holic дефицит витамина D констатирован в 41,6% 
(30), недостаток в 18%(13), нормальные значения 
установлены у 29 пациентов (40,2%). Дефицит ви-
тамина D в 1,3 чаще присутствовал при IgE – ассо-
циированном СЭИБП, но достоверной разницы 

все же выявлено не было. Нормальный уровень 25 
гидроксивитамина D был зарегистрирован у каж-
дого третьего ребенка с СЭИБП в сочетании с по-
вышенным Ig E.

Нами были установлены некоторые корреляци-
онные взаимосвязи между значениями витамина D 
и другими клинико-лабораторными показателями. 
Так, в подгруппе детей с СЭИБП, ассоциированным 
с высоким уровнем IgE витамин D обратно корре-
лировал с длительностью заболевания (–0,41), что 
предполагает зависимость дефицита витамина D от 
длительности заболевания, также имелась слабая 
положительная корреляционная связь с количе-
ством специфических антител к белкам коровьего 
молока (+0,23), из чего мы можем заключить, что 
витамин D в данной подгруппе незначительно ока-
зывал влияние на образование.

Несмотря на то, что СЭИБП считается не IgE-о-
посредованными заболеванием [14], довольно ча-
сто исследователи обнаруживают одновременное 
повышение Ig E, что их серьезно озадачивает [15]. 
Данные случаи называют нетипичным СЭИБП. 
Считается, что присутствие повышенных значе-
ний Ig E является неблагоприятным признаком, 
болезнь имеет более медленное разрешение [16,17]. 
Другие считают, что причиной смещения типов 
аллергических реакций у больных с СЭИБП лежит 
неопределенность признаков, характеризующих 
IgE и не IgE-опосредованные реакции на пищу 
у детей раннего возраста [18]. Несколько исследо-
ваний сообщают, что возможно одновременное 
развитие как IgE так и не IgE ассоциированной 
реакции на одну и ту же пищу [16–17, 18]. Харак-
терно, что этот феномен продемонстрирован при 
аллергии на белок коровьего молока и рыбу [19]. 
Японские исследователи обнаружили повышенные 
значения cпецифических Ig E антител в 37% случаев 
у больных с СЭИБП, они считают, что присутствие 
специфических Ig E антител и эозинофилии, свой-
ственных для Тh2 иммунного ответа, не исключают 
и не – IgE ассоциированное иммунное заболевание 
[19]. Но все-таки не существует единого диагности-
ческого теста специфического для FPIES, поэтому 
диагноз ставится на основе клинической мани-
фестации (кожный прик-тест также отрицателен 
в 90% случаев) [11].

О взаимосвязи между низкими значениями 
витамина D и повышенным риском развития ал-
лергического заболевания свидетельствует целый 
ряд исследований [20, 21, 22]. Преобладающее боль-
шинство из них описывают взаимосвязь между 
дефицитом витамина Д и развитием астмы и ато-
пического дерматита [23, 24, 25].

Предполагается, что дефицит витамина D мо-
жет ослабить эпителиальную целостность слизи-
стой кишечника, что в свою очередь подвергает 
слизистую кишку воздействию пищевых антиге-
нов и соответственно уменьшает иммунологиче-
скую толерантность [26]. Следовательно, ранняя 
коррекция витамином D может обеспечить за-
щиту слизистой оболочки кишки и поддерживать 
микробную экологию и снижать риск пищевой 
аллергии у детей [27, 28]. Выявленный дефицит 
витамина Д у больных с заболеваниями кишеч-
ника диктовал на необходимость саплементации 
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витамином Д детей с синдромом энтероколита 
индуцированного белками пищи. Принимая во 
внимание наличие выраженных диспепсических 
расстройств и лучшую абсорбцию мицелирован-
ной формы витамина Д у такой категории боль-
ных вследствие независимости от содержания 

желчных кислот [29], мы использовали препарат 
Аквадетрим.

Однако проведен ряд исследований, в которых 
ставится под сомнение взаимосвязь уровня ви-
тамина D и пищевой аллергии [30], в отличие от 
полученных нами данных.

Заключение

Таким образом, при синдроме энтероколита, индуциро-
ванного белками пищи, выявлено снижение показате-
лей витамина Д в 2,25 раза по сравнению с нормой. Де-
фицит витамина D имел положительную корреляцию 

с длительностью заболевания. В связи с полученными 
данными существует необходимость саплементации 
детей с синдромом энтероколита, индуцированно-
го белками пищи водными растворами витамина Д.
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