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Актуальность. Поскольку клиническая эф-
фективность пробиотиков и  пребиотиков 
определяется их совокупным действием как на 
механизмы формирования иммунологической 
толерантности, так и  на процессы воспаления 
в  кишечнике и  проницаемость кишечной стен-
ки, одним из объективных методов оценки 
эффективности использования препаратов на 
основе пробиотических штаммов может быть 
определение уровня кальпротектина в  кале. 
Цель  – оценить динамику уровня фекального 
кальпротектина в  качестве показателя эффек-
тивности использования комплекса Lactobacillus 
rhamnosus GG с  фруктоолигосахаридами для 
профилактики атопического дерматита у  де-
тей первого года жизни. Материал и методы. 
Шестьдесят здоровых новорожденных из груп-
пы риска по развитию аллергических заболева-
ний были рандомизированы методом конвертов 
на 2  группы: дети контрольной группы (n = 31) 
получили общепринятые рекомендации по 
профилактике атопического дерматита, дети ос-
новной группы (n = 29) получали дополнительно 
синбиотик, содержащий Lactobacillus rhamnosus 
GG с  фруктоолигосахаридами. Для оценки эф-
фективности синбиотической терапии детям 
в  возрасте 3 и  6  месяцев было проведено ди-
намическое исследование уровня фекального 
кальпротектина. Результаты. При первичном 

исследовании уровня кальпротектина в  кале 
в возрасте 3 месяцев у всех детей выявлено зна-
чительное повышение этого показателя (сред-
нее значение – 276,9 ± 128,8 мкг/г) по сравнению 
с  нормативными значениями (менее 50  мкг/г). 
При проведении повторного исследования 
в 6 месяцев оказалось, что уровень фекального 
кальпротектина снижается у детей обеих групп 
(среднее значение  – 75,8 ± 55,3  мкг/г). Однако 
значение среднего уровня фекального каль-
протектина у детей основной группы, получав-
ших синбиотик, было статистически значимо 
ниже, чем в  контрольной группе: 48,6 ± 38,5 
и  99,7 ± 57,4  мкг/г соответственно (р < 0,05). 
Заключение. Выявленная нами динамика уров-
ня фекального кальпротектина подтверждает 
положительную роль синбиотиков, в частности 
комплекса лиофилизированных молочнокис-
лых бактерий Lactobacillus rhamnosus GG с фрук-
тоолигосахаридами, в  становлении кишечно-
го микробиоценоза у  детей раннего возраста 
и уменьшении выраженности признаков воспа-
ления, что является важным условием форми-
рования механизмов оральной толерантности. 
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В последние десятилетия изучение взаи-
модействия между организмом человека 
и  его кишечной микробиотой стало од-
ной из приоритетных сфер научных ин-

тересов. Накоплен значительный объем данных, 
подтверждающих критическую роль кишечной 
микрофлоры в  патогенезе различных метаболи-
ческих, иммунологических и  неврологических 
заболеваний. В  связи с  этим все большее внима-
ние ученых привлекает возможность влияния на 
здоровье человека с  помощью персонифициро-
ванных пищевых и  терапевтических стратегий, 
направленных на модифицирование кишечной 
микробиоты, к  которым относят использование 
пробиотиков и  пребиотиков, а  также фекальную 
трансплантацию [1].

Широкое распространение получило примене-
ние пробиотиков – живых микроорганизмов, спо-
собных при употреблении в  адекватном количе-
стве взаимодействовать с кишечной микробиотой 
и обеспечивать положительное влияние на здоро-
вье хозяина [2]. Многообразие действия пробио-
тиков и наличие серьезных научных доказательств 
их клинической эффективности обусловливают 
широкие возможности применения этого направ-
ления в  различных областях медицины, главным 
образом для профилактики и  лечения острых 
и хронических заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта, функциональных расстройств пищева-
рения [3].

Понимание роли кишечной микрофлоры как 
важнейшего стимула для нормального развития 
иммунной системы в раннем возрасте и одного из 
факторов формирования пищевой толерантно-
сти легло в основу поиска эффективного способа 
профилактики и  лечения аллергических заболе-
ваний [4]. В  исследованиях продемонстрирован 
вклад кишечной микробиоты в  программирова-
ние системного и  локального иммунного ответа 
[5]. К  настоящему времени достаточно хорошо 
изучены механизмы влияния пробиотиков на 
иммунную систему (как на врожденный, так и на 
адаптивный иммунитет). Потенциальные эффек-
ты пробиотической иммуномодуляции связывают 
преимущественно с усилением продукции имму-
ноглобулинов класса A и интерлейкина 10, пода-
влением образования фактора некроза опухоли-α, 
активации и  циркуляции растворимых рецепто-
ров CD4, а также с активацией Толл-подобных ре-
цепторов 4-го класса (TLR4) [6].

Поскольку пробиотические штаммы по-разно-
му воспринимаются иммунной системой, каскад 
ответных иммунологических реакций, а  следова-
тельно, и  их клиническая эффективность могут 

различаться в значительной степени. Так, в боль-
шинстве опубликованных работ способность ока-
зывать стимулирующее влияние на дендритные 
клетки и формирование оральной толерантности 
доказаны лишь в отношении некоторых штаммов 
лактобактерий (L. rhamnosus GG, L. reuteri, L. casei) 
и бифидобактерий (B. lactis BB12, B. longum) [7, 8].

Возможность практического использования 
пробиотиков у  беременных, кормящих матерей 
и/или младенцев для профилактики аллерги-
ческих заболеваний, в  частности атопического 
дерматита, активно исследовалась в  течение по-
следних двух декад в  многочисленных рандоми-
зированных контролируемых исследованиях. 
При этом несмотря на большое количество про-
тиворечий, связанных с  использованием в  этих 
исследованиях разных пробиотических штаммов, 
различиями в дизайне проводимых вмешательств, 
сроках и  продолжительности интервенций, ре-
зультаты нескольких последних популяционных 
исследований и  метаанализов подтвердили эф-
фективность применения пробиотиков для про-
филактики атопического дерматита у детей [9, 10]. 
Интересно, что их превентивный эффект оказался 
значительно выше у детей с отягощенным аллер-
гологическим семейным анамнезом и  детей, ро-
дившихся путем кесарева сечения [11, 12].

Еще одним перспективным направлением 
в  обсуждаемой области представляется исполь-
зование пребиотиков (неперевариваемые олиго-
сахариды) для стимуляции селективного роста 
и активации благоприятной кишечной микрофло-
ры. Некоторые исследования у  детей из группы 
риска показали снижение общей частоты аллер-
гических исходов, таких как атопический дерма-
тит, бронхообструктивный синдром («свистящее 
дыхание») и аллергическая крапивница, при при-
менении олигосахаридов в  сравнении с  плацебо 
[13]. Результаты других исследований демонстри-
руют профилактический эффект олигосахаридов 
в отношении атопического дерматита и у детей из 
группы низкого риска по атопии [14].

В связи с тем, что клиническая эффективность 
пробиотиков и  пребиотиков определяется их со-
вокупным действием как на механизмы формиро-
вания иммунологической толерантности, так и  на 
процессы воспаления в  кишечнике и  проницае-
мость кишечной стенки, одним из объективных ме-
тодов оценки эффективности использования пре-
паратов на основе пробиотических штаммов может 
быть определение уровня кальпротектина в  кале 
[15, 16].

Кальпротектин является продуктом ней-
трофильных гранулоцитов, составляющим до 
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60%  белка, содержащегося в  цитоплазме ней-
трофилов, и  в настоящее время рассматривает-
ся в  качестве основного биомаркера кишечного 
воспаления. Значение показателя фекального 
кальпротектина у  здорового человека составляет 
не более 50  мкг/г, однако в  многочисленных ис-
следованиях показано значительное его повыше-
ние у  детей раннего возраста (до 500  мкг/г), что 
связывают с незрелостью гастроинтестинального 
тракта младенцев, высокой проницаемостью их 
кишечной стенки и  особенностями становления 
кишечной микробиоты, сопровождающимися 
процессами воспаления [17, 18]. В последние годы 
появляется все больше свидетельств того, что 
концентрация кальпротектина в  кале у  младен-
цев может в  значительной степени меняться при 
различных патологических состояниях [19, 20], 
а  также на фоне использования пробиотических 
и пребиотических комплексов [21–23].

Цель исследования – оценить динамику уров-
ня фекального кальпротектина у  детей первого 
года жизни с отягощенным семейным анамнезом 
по аллергии, принимавших симбиотический ком-
плекс Lactobacillus rhamnosus GG с фруктоолигоса-
харидами.

Материал и методы
В исследование включены 60  здоровых новоро-
жденных (29  девочек, 31  мальчик) на грудном 
вскармливании с  отягощенным семейным анам-
незом по наличию аллергических заболеваний. 
Критериями включения в  исследование были: 
отягощенный семейный анамнез по аллергиче-
ским заболеваниям (наличие аллергических за-
болеваний у  родителей или сибсов ребенка), ис-
ключительно грудное вскармливание на момент 
включения, отсутствие симптомов атопического 
дерматита и  пищевой аллергии, отсутствие кли-
нических и лабораторных проявлений какой-либо 
другой патологии.

Применялись следующие критерии исключения: 
недоношенность, докорм (в том числе кратковре-
менное использование детских молочных смесей 
в родильном доме), наличие клинических симпто-
мов атопического дерматита или пищевой непе-
реносимости, применение любых лекарственных 
препаратов у ребенка или кормящей матери, приме-
нение специальных средств (эмолентов) для ухода 
за кожей новорожденного, использование пробио-
тиков. После рандомизации, проведенной методом 
конвертов, дети были распределены на основную 
(n = 29) и контрольную (n = 31) группы.

Детям из контрольной группы были даны об-
щепринятые рекомендации по профилактике 

атопического дерматита, включающие советы по 
режиму, питанию и  уходу за кожей. Дети основ-
ной группы помимо общепринятых рекоменда-
ций получали биологически активную добавку, 
содержащую комплекс лиофилизированных мо-
лочнокислых бактерий Lactobacillus rhamnosus GG 
с фруктоолигосахаридами в период с 3 до 6 меся-
цев ежедневно в дозе 4 × 109 КОЕ в сутки. Родители 
всех детей подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Клиническое наблюдение за детьми проводи-
лось до 6 месяцев с первичным осмотром в 2–4 не-
дели и визитами в 3 и 6 месяцев, во время которых 
осуществлялись оценка общего состояния детей, 
заполнение информационных таблиц, контроль 
соблюдения режима соответствия правилам ис-
следования, определение влажности кожи и пока-
зателя трансэпидермальной потери влаги, а также 
выявление клинических симптомов аллергиче-
ских заболеваний, главным образом атопического 
дерматита. Помимо этого, в 3 и 6 месяцев в каче-
стве показателя, отражающего мукозальное вос-
паление в  кишечнике, протоколом исследования 
было предусмотрено динамическое исследование 
уровня фекального кальпротектина иммунофер-
ментным методом с  использованием коммерче-
ских тест-систем.

Статистическая обработка данных прове-
дена с  использованием IBM SPSS Statistics 20.0. 
Количественные признаки представлены в  виде 
среднего арифметического значения ± стандартное 
отклонение. Статистические расчеты осуществля-
лись при помощи непараметрических критериев: 
U-критерия Манна – Уитни и φ* – коэффициента 
углового преобразования Фишера (для определе-
ния значимости различий между несвязанными 
выборками), Т-критерия Вилкоксона (для опреде-
ления достоверности изменений признака между 
связанными выборками). Полученные результа-
ты оценивались как статистически значимые при 
уровне вероятности р < 0,05.

Результаты
В возрасте 3 месяцев (перед началом применения 
синбиотического комплекса в  основной группе) 
была проведена клиническая оценка состояния 
наблюдаемых детей. К  этому времени у  5  детей 
из обеих групп развились симптомы атопическо-
го дерматита, у  1  – гастроинтестинальной фор-
мы пищевой аллергии. В 23 (38,3%) наблюдениях 
имелись признаки функциональных нарушений 
органов пищеварения (младенческие кишечные 
колики, младенческие срыгивания, младенческая 
дисхезия) (табл. 1).
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Одновременно было проведено первичное ис-
следование уровня кальпротектина в кале у 53 де-
тей (у 26 детей из основной и у 27 из контрольной 
группы), которое выявило значительное повыше-
ние этого показателя по сравнению с нормативны-
ми значениями, что соответствует современным 
знаниям об особенностях становления кишечной 
микробиоты у  детей первых месяцев жизни, со-
провождающегося процессами воспаления [17, 
18]. Среднее значение концентрации фекального 

кальпротектина у  детей 3  месяцев в  нашем ис-
следовании составило 277 ± 129  мкг/г при норме 
менее 50  мкг/г. При этом у  детей с  клинически-
ми проявлениями функциональных расстройств 
органов пищеварения среднее значение кальпро-
тектина в  кале было выше по сравнению с  деть-
ми без функциональных расстройств (410 ± 104 
и  195 ± 51  мкг/г соответственно), а  значение фе-
кального кальпротектина у  детей с  атопическим 
дерматитом практически не отличалось от тако-
вого у детей без атопического дерматита (303 ± 127 
и 266 ± 130 мкг/г соответственно). Сопоставление 
показателей фекального кальпротектина и  про-
явлений функциональной диспепсии у  детей 
3-месячного возраста основной и  контрольной 
групп показало отсутствие значимых различий 
(U = 310,0 при р = 0,466 и  U = 416,0 при р = 0,556), 
что подтверждает однородность выборки в отно-
шении данных показателей.

Сравнительная характеристика детей основ-
ной и  контрольной групп в  возрасте 6  месяцев 
представлена в  табл. 2. По результатам анализа 
выявлены два статистически значимых отличия: 
в основной группе симптомы атопического дерма-
тита и функциональных нарушений пищеварения 
встречались реже, чем в  контрольной группе  – 
у 2 и 9 детей и у 3 и 14 детей (φ* = 2,34 и φ* = 3,18, 
р < 0,01) соответственно.

При проведении в 6 месяцев повторного иссле-
дования фекального кальпротектина оказалось, 
что его уровень статистически значимо снизил-
ся во всех наблюдениях: и  в основной (Z = -4,107, 
р < 0,0001), и  в контрольной группах (Z = -4,372, 
р < 0,0001) (табл. 3). Сравнительный анализ показа-
телей фекального кальпротектина в группах также 
выявил значимые различия (U = 103,0, р = 0,0002), 
свидетельствующие о  более низких значениях 
у детей основной группы, что может говорить об 
уменьшении признаков воспаления в  кишечни-
ке и, следовательно, об эффективности терапии. 
Это подтверждалось и положительной динамикой 
клинических проявлений функциональных рас-
стройств органов пищеварения у  наблюдаемых 
нами пациентов: в контрольной группе в 6 месяцев 
симптомы функциональных расстройств сохраня-
лись почти у  45%  детей (Z = -0,577, р = 0,564), тог-
да как в основной группе – лишь у 10% (Z = -2,236, 
р = 0,025). В возрасте 6 месяцев уровень фекального 
кальпротектина статистически значимо отличался 
у детей с функциональными нарушениями пище-
варения (140 ± 61  мкг/г) и  без них (51 ± 26  мкг/г) 
(U = 41,0, р < 0,001), но не у  детей с  атопическим 
дерматитом и без него: 89 ± 47 и 72 ± 58 мкг/г соот-
ветственно (U = 146,0, р = 0,191).

Таблица 1. Сравнительная характеристика детей основной и контрольной групп 
в возрасте 3 месяцев

Признак Основная 
группа 
(n = 29), n (%)

Контрольная 
группа 
(n = 31), n (%)

Значимость отличий

φ* р

Мальчики 14 (48,2) 17 (54,8) 0,503 > 0,05

Девочки 15 (51,8) 14 (45,2) 0,503 > 0,05

Исключительно грудное 
вскармливание

29 (100) 31 (100) – –

Наличие симптомов атопического 
дерматита

2 (6,9) 3 (9,7) 0,391 > 0,05

Наличие симптомов пищевой 
аллергии

0 1 (3,23) – –

Наличие функциональных 
нарушений пищеварения

10 (34,5) 13 (41,9) 0,588 > 0,05

Получали пробиотики 0 0 – –

Таблица 2. Сравнительная характеристика детей основной и контрольной групп 
в возрасте 6 месяцев

Признак Основная 
группа 
(n = 29), n (%)

Контрольная 
группа 
(n = 31), n (%)

Значимость отличий

φ* р

Мальчики 14 (48,2) 17 (54,8) 0,503 > 0,05

Девочки 15 (51,8) 14 (45,2) 0,503 > 0,05

Исключительно грудное 
вскармливание

25 (86,2) 26 (83,9) 0,248 > 0,05

Смешанное вскармливание 3 (10,3) 2 (6,5) 0,53 > 0,05

Искусственное вскармливание 1 (3,4) 3 (9,7) 1,014 > 0,05

Наличие симптомов атопического 
дерматита

2 (6,9) 9 (29) 2,34 < 0,01

Наличие симптомов пищевой 
аллергии

0 2 (3,23) – –

Наличие функциональных 
нарушений пищеварения

3 (10,3) 14 (45,2) 3,18 < 0,01

Получали пробиотики 29 (100) 0 – –
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Полученные нами результаты не противоре-
чат данным других исследователей и  подтвер-
ждают возможность использования показателя 
фекального кальпротектина в  оценке как уровня 
воспаления в  кишечнике при различных физио-
логических и патологических состояниях у детей, 
так и эффективности пробиотических комплексов 
в их коррекции [18–23].

Обсуждение
В настоящее время накапливается все больше 
доказательств эффективности использования 
у детей раннего возраста пробиотиков и пребио-
тиков для профилактики аллергических заболе-
ваний, в  первую очередь атопического дермати-
та. Механизмы такой эффективности связывают 
не только с  непосредственным влиянием микро-
биоты на формирование иммунного ответа у мла-
денцев, но и с возможностью нормализации про-
ницаемости кишечной стенки и  уменьшения 
выраженности процессов воспаления в  кишеч-
нике, косвенным отражением этого может быть 
уровень фекального кальпротектина. Результаты 
нашего исследования согласуются с имеющимися 
данными о  высоком содержании кальпротекти-
на в кале у детей первых месяцев жизни и обрат-
ной его корреляции с возрастом [17, 24], а также 
о статистически значимом его повышении у детей 
с  функциональными нарушениями пищеварения 
[22]. Вместе с  тем в  литературе появляются сви-
детельства взаимосвязи показателя фекального 
кальпротектина с аллергическими проявлениями 
и возможности его использования в качестве мар-
кера пищевой аллергии и пищевой непереносимо-
сти в раннем возрасте [25, 26], а также в качестве 
предиктора развития атопического дерматита 
и астмы у детей старшего возраста [19]. В нашем 
исследовании было показано, что в группе детей, 
получавших терапию, частота развития аллер-
гических реакций была статистически значимо 

ниже, что сопровождалось выявлением у них бо-
лее низкого уровня фекального кальпротектина.

Подтвержденное на данном этапе более значи-
тельное снижение уровня фекального кальпротек-
тина у  детей, принимающих синбиотики, в  срав-
нении с  детьми контрольной группы указывает 
на положительную роль синбиотиков в становле-
нии кишечного микробиоценоза у детей раннего 
возраста и  снижение признаков воспаления, что 
является важным условием формирования меха-
низмов оральной толерантности и профилактики 
развития аллергических заболеваний.

Заключение
По нашим данным, у 38,3% детей первого полуго-
дия жизни с  отягощенным семейным анамнезом 
по аллергии развиваются функциональные рас-
стройства пищеварения, сочетающиеся с  высо-
кими показателями уровня фекального кальпро-
тектина. Уровень кальпротектина уменьшается 
к 6 месяцам, а прием синбиотического комплекса 
способствует его более выраженному снижению. 
Прием комплекса лиофилизированных молоч-
нокислых бактерий Lactobacillus rhamnosus  GG 
с  фруктоолигосахаридами обеспечивает купиро-
вание симптомов функциональных расстройств 
пищеварения и  профилактический эффект в  от-
ношении развития атопического дерматита. 
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Effect of a synbiotic containing Lactobacillus rhamnosus GG 
and fructooligosaccharides on the dynamics of the level 
of fecal calprotectin in children of first year of life

Rationale: As clinical efficacy of probiotics and 
prebiotics is determined by their joint effects 
both on the mechanism of immune tolerance, 
gut inflammation and intestinal wall permeabili-
ty, one of the objective methods to assess effica-
cy of probiotic strain-containing agents could be 
based on measurement of fecal calprotectin lev-
els. Aim: To evaluate changes in fecal calprotectin 
as an efficacy parameter of treatment with the 
Lactobacillus rhamnosus GG  – fructooligosacсha-
ride complex for prevention of atopic dermatitis 
in infants. Materials and methods: Sixty healthy 
newborns from the risk group for allergic disorders 
were randomized (envelope randomization) into 
two groups: the infants from the control group 
(n = 31) were given widely used recommendations 
to prevent atopic dermatitis, whereas the infants 
from the study group (n = 29) were additionally 
administered a synbiotic containing Lactobacillus 
rhamnosus GG with fructooligosaccharides. The 
efficacy of the synbiotic therapy was assessed 
by measurement of fecal calprotectin levels at 
3 and 6  months of the follow-up. Results: The 

first measurement of fecal calprotectin levels at 
3 months showed its significant increase in all in-
fants (mean 276.9 ± 128.8  mcg/G), compared to 
the normal range (below 50  mcg/G). The second 
measurement at 6  months demonstrated a  de-
crease in fecal calprotectin in infants from both 
groups (mean 75.8 ± 55.3 mcg/G). However, mean 
levels of fecal calprotectin in the infants from 
the study group who had been administered the 
synbiotic, was significantly lower than that in the 
control group (48.6 ± 38.5 and 99.7 ± 57.4  mcg/G, 
respectively; р < 0.05). Conclusion: The observed 
changes in fecal calprotectin levels support the 
positive role of synbiotics and lyophilized complex 
of Lactobacillus rhamnosus GG with fructooligosac-
charides in the growth of gut microbiota in infants 
and in the reduction of inflammation, all of this be-
ing an important prerequisite for development of 
the oral tolerance mechanisms.
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