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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Установить концентрацию эозинофильного нейротоксина (ЭоН) в моче у мла-
денцев первых месяцев жизни, выделить иммунные факторы пуповинной крови и 
грудного молока, а также клинико-анамнестические данные, влияющие на его со-
держание.
Материалы и методы. В проспективное когортное исследование включено 102 
пары мама – ребенок. Материалы для исследования: пуповинная кровь, грудное мо-
локо (1 месяц после родов), моча (в возрасте младенцев 1 и 3 месяца). Концентрацию 
эозинофильного нейротоксина (ЭоН) в моче, IgE и ИЛ-4, ИЛ-5, TSLP, ИЛ-6, ИЛ-10, TGFβ1 
в грудном молоке и пуповинной крови определяли методом ИФА. Содержание ЭоН в 
моче представлено с пересчетом на креатинин (мкг/ммоль Cr). Концентрацию креа-
тинина в моче определяли кинетическим методом, основанным на реакции Яффе.
Результаты. Медиана концентрации ЭоН в моче у младенцев в возрасте 1 и 3 меся-
ца была равна 19,7 мкг/ммоль Cr [14,1; 32,2] и 18,7 мкг/ммоль Cr [10,5; 30,9] соответ-
ственно. У детей, принимающих витамин D с 1-го месяца жизни, уровень ЭоН в воз-
расте 3 месяцев был значительно (р=0,037) ниже, чем у младенцев, которые начали 
прием витамина D позже: Ме 14,1 мкг/ммоль Cr [9,2; 22,7] и 22,4 мкг/ммоль Cr [10,6; 
33,7] соответственно. Концентрации ИЛ-4 (r=0,36; р=0,034) и ИЛ-5 (r=0,34; р=0,053) 
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в пуповинной крови положительно коррелируют с содержанием ЭоН в моче мла-
денцев в возрасте 1 месяц; концентрация TSLP в пуповинной крови (r=0,30; р=0,05) 
и грудном молоке (r=0,41; р=0,024) с содержанием ЭоН в моче в возрасте 3 месяца; 
уровни IgE в пуповинной крови (r=0,35; р=0,045) и грудном молоке (r=0,46; р=0,012) с 
ЭоН в моче младенцев в возрасте 1 и 3 месяца.
Заключение. Концентрация эозинофильного нейротоксина в моче в первые меся-
цы жизни выше у младенцев, подвергшихся экспозиции более высоких концентра-
ций IgE и Тh2-ассоциированных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, TSLP) внутриутробно через 
пуповинную кровь и с грудным молоком, а также не принимавших профилактиче-
ские дозы витамина D с первого месяца жизни.
Ключевые слова: цитокины, пуповинная кровь, грудное молоко, иммунное про-
граммирование
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To determine the level of urine eosinophil-derived neurotoxin in fi rst months 
old infants; to identify cord blood and breast milk immune factors, as well as clinical signs 
and anamnesis data infl uenced on it.
Materials and methods. 102 mother-child dyads were recruited for the prospective 
cohort study. Material: cord blood, breast milk (1 month after giving birth), urine (in infants 
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aged 1 and 3 months). Level of IgE, IL-4, IL-5, TSLP, IL-6, IL-10, TGFβ1 in breast milk and in 
cord blood, as well as urine eosinophil-derived neurotoxin (u-EDN) concentration were 
detected by ELISA. u-EDN concentration is presented as the U-EDN/creatinine ratio (in 
μg per mmol Cr). Urinary creatinine level was measured with the alkaline picrate method 
(Jaff é reaction). 
Results. Median u-EDN concentration in infants aged 1 and 3 months was 19.7 μg/
mmol Cr [14.1; 32.2] and 18.7 μg/mmol Cr [10.5; 30.9], respectively. u-EDN concentration 
in 3 mo old infants who started vitamin D prophylaxis at the 1st month after birth was 
signifi cantly (p=0.037) lower than in infants who started vitamin D later: Me 14.1 μg/mmol 
Cr [9, 2; 22.7] and 22.4 μg/mmol Cr [10.6; 33.7], respectively. IL-4 (r=0.36; p=0.034) and 
IL-5 (r=0.34; p=0.053) concentrations in cord blood correlate with u-EDN concentration 
in 1 mo old infants; TSLP concentration in cord blood (r=0.30; p=0.05) and in breast milk 
(r=0.41; p=0.024) correlate with u-EDN concentration in 3 months old infants; cord blood 
IgE level (r=0.35; p=0.045) and breast milk IgE level (r=0.46; p=0.012) correlate with u-EDN 
concentration in 1 month old and 3 months old infants, respectively. 
Conclusion. u-EDN concentration was signifi cantly (p=0.037) higher in fi rst months old 
infants who exposed to higher concentrations of IgE and Th2-associated cytokines (IL-4, 
IL-5, TSLP) via cord blood and breast milk and didn’t initiate vitamin D prophylaxis after 
birth. 
Keywords: cytokines, cord blood, breast milk, immune programming

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Основным направлением борьбы с эпидемией аллергических заболеваний яв-

ляется первичная профилактика, в основе которой лежит формирование иммунной 
толерантности [1, 2]. Внутриутробное и раннее постнатальное развитие, а именно 
первая тысяча дней жизни, являются самым уязвимым временным промежутком для 
установления Th1/Th2 баланса и развития оральной толерантности [3, 4]. В этом кон-
тексте особый интерес представляет изучение влияний иммунных факторов матери 
на становление иммунной системы ребенка во время беременности и кормления 
грудью, так называемое иммунное программирование. Синтезируемые в организме 
матери цитокины, а также ее IgG могут попадать в организм плода трансплацентарно 
и участвовать в становлении и «обучении» иммунной системы ребенка. Иммунные 
факторы грудного молока не только компенсируют функциональную незрелость им-
мунной системы слизистых оболочек младенца, как предполагали ранее, но и могут 
пересекать интестинальный барьер и напрямую взаимодействовать с клетками им-
мунной системы. Благодаря этому они могут «обучать» и индуцировать дифферен-
цировку иммунных клеток ребенка в определенном направлении, способствовать 
становлению мукозальной иммунной системы и формированию иммунной толе-
рантности [5, 6].

В патогенезе аллергических заболеваний, особенно в детском возрасте, ключе-
вую роль играет Т2-воспаление, медиаторы которого индуцируют дифференциров-
ку Т-лимфоцитов в Th2-типа, переключение В-лимфоцитов на синтез IgE и миграцию 
эозинофилов с развитием эозинофильного воспаления [7, 8]. Количество эозинофи-
лов в периферической крови не может использоваться с диагностической целью и 
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для оценки активности аллергического процесса, так как не имеет прямой корреля-
ции с концентрацией их в шоковом органе. Кроме того, число эозинофилов в пери-
ферической крови имеет циркадные ритмы, а также подвержено влиянию внешних 
факторов, таких как, например, курение [9, 10]. 

Измерение активности дегрануляции эозинофилов имеет биологически более 
важное значение, чем просто определение количества эозинофилов  [11]. Активи-
рованные эозинофилы выделяют из своих гранул цитокины, липидные медиаторы, 
хемотаксические полипептиды и цитотоксические белки. Цитотоксические эозино-
фильные белки включают главный основной белок, эозинофильную пероксидазу, 
эозинофильный катионный белок (ЭоКБ) и эозинофильный нейротоксин (ЭоН). Два 
последних из перечисленных рассматриваются как потенциальные маркеры аллер-
гических заболеваний [12, 13]. Однако ЭоН имеет ряд преимуществ в том числе и для 
использования в рутинной клинической практике. Содержание этого белка может 
одинаково эффективно измеряться в различных биологических жидкостях – кровь, 
стул, моча, бронхоальвеолярный лаваж [14]. Возможность использовать неинвазив-
ные методики для получения биоматериала особенно актуальна в педиатрии. В от-
личие от ЭоКБ и числа эозинофилов в периферической крови концентрация ЭоН 
зависит от активности и стадии воспалительного процесса, что важно для ранней 
диагностики и мониторинга лечения заболевания [15, 16]. Физические свойства 
эозинофильного нейротоксина также определяют ряд его преимуществ. ЭоН в силу 
его катионных свойств менее «липкий», в отличие от ЭоКБ, что препятствует прикле-
иванию к стенкам пробирки и, соответственно, минимизирует ошибки в определе-
нии концентрации. ЭоН имеет высокую стабильность при хранении, в том числе по-
сле повторных циклов замораживание-оттаивание. При комнатной температуре его 
концентрация в крови остается стабильной в течение 24 часов, при температуре от 
+4 °С до +8 °С – 7 дней, при замораживании минимум год. ЭоН не имеет циркадных 
ритмов и не чувствителен к курению. Таким образом, с лабораторной и аналитиче-
ской точки зрения все перечисленные свойства делают эозинофильный нейроток-
син очень привлекательным маркером активации эозинофилов, хорошо отражаю-
щим активность эозинофильного воспаления [11]. 

Уровень эозинофильных белков активно изучается при различных аллергиче-
ских заболеваниях прежде всего с целью мониторинга эффективности их лечения и 
оценки тяжести заболевания. Однако содержание эозинофильных белков в крови и 
моче у детей первого года жизни, в период становления иммунной толерантности и 
в доклиническую стадию аллергических заболеваний не исследовано, что определя-
ет актуальность нашей работы.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Установить концентрацию эозинофильного нейротоксина в моче у младенцев 

первых месяцев жизни, выделить иммунные факторы пуповинной крови и грудного 
молока, а также клинико-анамнестические данные, влияющие на его содержание.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для участия в исследование были включены 102 беременные женщины и рожден-

ные ими дети (n=102) в соответствии с разработанными критериями. Критерии вклю-
чения: беременные женщины (III триместр) в возрасте 18–45 лет с неотягощенным 
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и отягощенным индивидуальным аллергоанамнезом (бронхиальная астма, аллерги-
ческий ринит, атопический дерматит или аллергический контактный дерматит); на-
личие информированного согласия на участие в исследовании. Критерии невключе-
ния: беременность, наступившая в результате ЭКО; соматическая патология в стадии 
суб- и декомпенсации; сахарный диабет. Критерии исключения: отказ от участия в 
исследовании, отсутствие комплаентности, патологическое течение беременности, 
признаки инфекционного заболевания в течение месяца, предшествующего родам, 
прием стероидов за 1 месяц до исследования. Критерий включения для детей: пись-
менное информированное согласие родителей на участие ребенка в исследовании. 
Критерии невключения: недоношенность, ребенок, родившийся в результате ЭКО. 
Критерии исключения: тяжелое течение сопутствующей соматической патологии, 
признаки инфекционного заболевания в неонатальном периоде, отказ родителей от 
участия в исследовании, отсутствие комплаентности. Набор женщин и детей в груп-
пы осуществляется на базе УЗ  «Гродненский областной клинический перинаталь-
ный центр» и УЗ  «Городская клиническая больница скорой медицинской помощи 
г. Гродно» (акушерско-физиологические отделения, отделения для новорожденных 
детей). Дети наблюдались в динамике с момента рождения до 3 месяцев включитель-
но. С помощью специально разработанной анкеты у женщин, включенных в иссле-
дование, выяснялись акушерский и аллергологический анамнез, особенности быта 
семьи, прием витамина D.

Материалом для исследования служили пуповинная кровь, грудное молоко, по-
лученное у женщины через 1 месяц после рождения ребенка; моча, собранная у мла-
денцев в возрасте 1 и 3 месяца. 

Матери детей были подробно инструктированы о способе сбора образцов груд-
ного молока и мочи у их младенцев. Забор пуповинной крови осуществляла акушер-
ка родового отделения.

Мочу собирали в стерильные пластиковые контейнеры, после чего их хранили 
в холодильнике – температурный диапазон от +4 до +8 °С. В течение 4–6 часов от 
момента сбора пробы мочи доставлялись в лабораторию, где их замораживали в эп-
пендорфах для длительного хранения при температуре –24 °С.

Грудное молоко мать сцеживала в стерильные пластиковые контейнеры, которые 
хранили в холодильнике при диапазоне температуры от +4  °С до +8  °С. В течение 
последующих 4–6 часов пробы доставляли в лабораторию, где грудное молоко за-
мораживали в микропробирках и хранили первые месяцы при температуре –24 °C, 
далее при –70 (80) °C. После оттаивания образцы центрифугировали при 1500×g в 
течение 15 мин. при +4 °С, чтобы разделить жировой и водный слои. Липидный слой 
удаляли наконечником пипетки, для иммуноферментного анализа использовали по-
лупрозрачную сыворотку.

Пуповинную кровь забирали после рождения ребенка шприцом из пуповинного 
остатка со стороны плаценты из v. umbilicalis в пробирки с ЭДТА. После забора про-
бирки с кровью хранились при температуре +4  °С не более 6–8 часов, после чего 
кровь центрифугировали 1500×g в течение 10 мин. для получения плазмы. Аликвоты 
по 1 мл хранили в эппендорфах при –24 °C в течение первых 3 месяцев, далее при 
температуре –70–80 °С в течение 2 лет. 

Концентрацию эозинофильного нейротоксина в моче определяли методом 
иммуноферментного анализа согласно инструкции изготовителя ИФА-наборов 
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(Cloud-Clone Corp., США) с использованием автоматического ИФА-анализатора 
SUNRISE TECAN (Австрия). Поскольку объем выделенной мочи был неизвестен, ре-
зультаты содержания ЭоН в моче представлены с пересчетом на креатинин (мкг/
ммоль Cr). Содержание креатинина в моче определяли кинетическим методом, ос-
нованным на реакции Яффе, согласно инструкции к используемым тест-системам 
(Diasens, Республика Беларусь), измерение проводили на автоматическом анализа-
торе Mindray BS 330. 

IgE и цитокины (ИЛ-4, ИЛ-5, TSLP, ИЛ-6, ИЛ-10, TGFβ1) в грудном молоке и пуповин-
ной крови определяли методом ИФА согласно рекомендациям в инструкции к ис-
пользуемым ИФА-наборам (Fine test, Китай) на автоматическом анализаторе SUNRISE 
TECAN (Австрия).

Статистический анализ выполнен с использованием программы Statistica 10.0, 
лицензионный номер AXXAR207F394425FA-Q. Учитывая, что распределение боль-
шинства изученных признаков было отличным от нормального, применяли методы 
непараметрической статистики. Количественные переменные представлены в виде 
медианы и нижнего и верхнего квартилей (Ме [Q1; Q3]). Качественные переменные 
описывали абсолютными значениями и относительными частотами. Межгрупповые 
различия оценивали с помощью непараметрического U-критерия Манна – Уитни и 
ANOVA Краскела – Уоллиса. Проводился непараметрический корреляционный ана-
лиз по Спирмену. Нулевая гипотеза отвергалась при р≤0,05, для промежуточных зна-
чений 0,05 < р ≤ 0,10 обсуждали тенденцию к достоверности.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В проспективное когортное исследование было включено 102 пары мама – ребе-

нок. Характеристика обследуемых представлена в табл. 1.
Уровни эозинофильного нейротоксина в моче у младенцев в возрасте 1 месяц и 

3 месяца представлены в табл. 2. Содержание эозинофильного нейротоксина в моче 
у детей в указанные возрастные периоды статистически значимо не различалось 
(p>0,05).

Такие факторы, как пол ребенка, вид родоразрешения, курение родителей, а так-
же аллергологический анамнез матери и отца, не оказывали значимого влияния на 
содержание ЭоН в моче младенцев (p>0,05). 

В рамках динамического клинического наблюдения особое внимание уделяли 
состоянию кожных покровов и жалобам со стороны желудочно-кишечного тракта у 
детей, поскольку в первые месяцы жизни наиболее частыми проявлениями аллер-
гии являются атопический дерматит и/или пищевая аллергия с характерными кож-
ными либо желудочно-кишечными симптомами (срыгивания, запоры, изменения 
характера стула) [17–19].

В возрасте 1 месяц только у 9 детей (9/102) кожные покровы были сухими (ксероз 
кожи) и у 2 (2/102) изменения в состоянии кожных покровов были похожи на дебют 
атопического дерматита или пищевой аллергии с кожными проявлениями, однако 
для верификации этих диагнозов требовались время и дополнительные исследова-
ния. Детей с токсической эритемой в анамнезе не было. К 3-месячному возрасту диа-
гноз «атопический дерматит» выставлен 4 детям (4/102 детей), сухие кожные покро-
вы отмечались у 27 обследуемых (27/102) и у 10 детей (10/102) состояние кожных по-
кровов было похожим на дебют атопического дерматита. Срыгивания у детей группы 
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обследования не носили патологического характера. Количество детей с жалобами 
их матерей на плотный замазкообразный стул или запоры в возрасте 1 месяц было 
9 (9/102), в возрасте 3 месяцев таких детей было 13 (13/102). Статистический анализ 
не выявил связи концентрации ЭоН в представленные возрастные периоды с состо-
янием кожных покровов и жалобами со стороны желудочно-кишечного тракта, что 
может быть обусловлено небольшим количеством детей в возрасте 1 месяц с указан-
ными состояниями, а появление описываемых симптомов на третьем месяце жизни, 
по-видимому, требует времени для реализации эффекта.

Роль витамина D как одного из основных регуляторов фосфорно-кальциевого об-
мена хорошо известна. Согласно рекомендациям по профилактике рахита, начинать 
прием профилактических доз витамина D необходимо с первого месяца жизни всем 
детям вне зависимости от вида вскармливания и сезона года. Еще одним свойством 

Таблица 1
Характеристика группы обследуемых
Table 1
Characteristics of the study group

Количес тво детей 
n %
102 100

Пол
Девочки
Мальчики 

39
63

38,2
61,8

Вид вскармливания на 1-м месяце жизни 
Естественное
Смешанно е
Искусственное 

58
26
18

56,9
25,5
17,6

Вид вскармливания на 3-м месяце жизни 
Естественное
Смешанное
Искусственное

57
11
34

55,9
10,8
33,3

Вид родоразрешения
Вагинальные роды
Кесарево сечение

51
51

50,0
50,0

Аллергическое заболевание 
У матери
У отца

45
21

44,1
20,5

Курение родителей 46 45,1
Прием профилактических доз витамина D
На 1-м месяце жизни
На 3-м месяце жизни

42
76

41,2
74,5

Таблица 2
Содержание эозинофильного нейротоксина (мкг/ммоль Cr) в моче младенцев в возрасте 1 месяц 
(ЭоН 1) и 3 месяца (ЭоН 2)
Table 2
Urine eosinophil-derived neurotoxin concentration (μg/mmol Cr) in 1 month old infants (EDN1) and 
in 3 months old infants (EDN2)

n Me Q1; Q3 P10 P90 Min-Max
ЭоН 1 102 19,7 14,1; 32,2 8,2 50,5 4,2–189,7
ЭоН 2 91 18,7 10,5; 30,9 8,1 41,9 0,4–90,7
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витамина D, которое не менее активно обсуждается в контексте профилактики им-
муноопосредованных заболеваний, является его иммунорегуляторная активность. 
Считается, что витамин D может активировать Treg-клетки, которые в свою очередь, 
подавляют активацию аллерген-специфических Т-клеток, что впоследствии снижа-
ет выработку sIgE В-лимфоцитами [20, 21]. В научных исследованиях неоднократно 
отмечалась связь недостатка витамина  D с сенсибилизацией, пищевой аллергией, 
экземой и астмой [22, 23]. Однако публикации о роли витамина D в отношении пер-
вичной профилактики развития аллергических заболеваний не всегда однозначны 
[24, 25]. 

Нами было проанализировано содержание эозинофильного нейротоксина в 
моче у детей в зависимости от времени начала приема профилактических доз ви-
тамина D (см. рисунок). Так, у детей, принимающих витамин D с первого месяца жиз-
ни, медиана концентрации ЭоН в возрасте 3  месяцев была значительно (р=0,037) 
ниже, чем у младенцев, которые начали прием витамина  D позже, и составила 
14,1 мкг/ммоль Cr [9,2; 22,7] и 22,4 мкг/ммоль Cr [10,6; 33,7] соответственно. В данном 
контексте следует отметить, что уровень ЭоН в моче не зависел от сезона, в который 
ребенок родился, а также от вида вскармливания. 

С точки зрения иммунного программирования интересным было проанали-
зировать цитокиновый профиль пуповинной крови и грудного молока, а также 
связь этих показателей с уровнем ЭоН в моче младенцев. Предполагается, что T1-
ассоциированные (ИЛ-6), иммунорегуляторные (ИЛ-10, TGF-ß1) и T2-ассоциированные 
(ИЛ-4, ИЛ-5, TSLP) цитокины, а также иммуноглобулин IgE, попадая в организм ре-
бенка с пуповинной кровью, а после рождения с грудным молоком, оказывают 
влияние на процессы становления его иммунной системы, установление T1/T2 

Содержание ЭоН в моче (мкг/ммоль Cr) у младенцев в возрасте 3 месяцев в зависимости от того, 
принимал ребенок витамин D с первого месяца жизни или нет
Urine eosinophil-derived neurotoxin concentration (mcg/mmol Cr) in infants aged 3 months, depending 
on whether the child took vitamin D from the fi rst month of life or not

Median
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баланса и формирование оральной толерантности. Сдвиг равновесия в сторону T2-
доминирования у детей первых месяцев жизни может сопровождаться активацией 
эозинофилов, но отсутствием пока четких клинических симптомов в связи с низкой 
активностью эозинофильного воспаления. 

У части пар мама – ребенок получены образцы грудного молока и пуповинной 
крови, в которых определяли цитокины и IgE. В табл. 3 и 4 приведены данные описа-
тельной статистики (медиана, межквартильный размах, минимальные и максималь-
ные значения) концентрации иммунных факторов в пуповинной крови и грудном 
молоке. Содержание в пуповинной крови ИЛ-4 (r=0,6; p=0,0002), ИЛ-5 (r=0,5; p=0,003), 
ИЛ-6 (r=0,3; p=0,03), ИЛ-10 (r=0,7; p=0,0000) и TSLP (r=0,3; p=0,03) положительно кор-
релировало с содержанием этих же цитокинов в грудном молоке.

Концентрации цитокинов в грудном молоке и пуповинной крови у женщин с раз-
ным аллергоанамнезом статистически значимо не различались (p>0,05). Мы  пред-
полагаем, что это может быть обусловлено тем, что аллергическое заболевание у 
женщин подгруппы исследования во время беременности и родов было либо в ре-
миссии, либо хорошо контролировалось медикаментозно. Анализ в зависимости от 
вида аллергического заболевания и тяжести его течения нами не проводился.

В табл. 5 приведены оценки связи изучаемых иммунных факторов с концентраци-
ей эозинофильного нейротоксина в моче у детей. Как видно из табл. 5, концентрация 

Таблица 3
Содержание цитокинов (пг/мл) и IgЕ (нг/мл) в пуповинной крови
Table 3
Cord blood cytokines concentration (pg/ml) and cord blood IgE level (ng/ml) 

n Me Q1; Q3 Min-Max
ИЛ-4 34 56,4 31,8; 75,7 16,4–3620,4
ИЛ-5 34 24,7 16,3; 66,6 НЛД–1805,1
TSLP 49 67,9 34,9; 140,2 9,7–4440,0
ИЛ-6 34 6,0 5,0; 7,2 2,9–63,1
ИЛ-10 34 8,5 3,9; 24,7 0,9–553,0
TGFβ1 34 2253,2 2078,8; 2474,8 1764,2–3613,8
IgE 34 27,9 23,8; 38,7 10,3–112,0

Примечание: в этой и следующей таблице НЛД – ниже лимита детекции.

Таблица 4
Содержание цитокинов (пг/мл) и Ig (нг/мл) в грудном молоке, полученном через 1 месяц 
после рождения ребенка
Table 4
Breast milk (1 mo after giving birth) cytokines concentration (pg/ml) and breast milk IgE level (ng/ml)

n Me Q1; Q3 Min-Max
ИЛ-4 34 53,3 45,1; 122,2 7,2–5806,0
ИЛ- 5 30 10,7 5,9; 126,7 НЛД–3170,0
TSLP 35 41,0 14,9; 97,0 НЛД–6247,0
ИЛ-6 34 7,9 6,7; 8,9 5,2–15,1
ИЛ-10 34 9,3 2,5; 110,7 0,3–623,0
TGFβ1 24 102,5 89,3; 118,8 65,0–375,0
IgE 34 24,2 15,3; 35,9 5,7–117,0

Влияние иммунных факторов пуповиной крови и грудного молока 
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основных Т2-ассоциированных цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-5 в пуповинной крови положи-
тельно коррелирует с содержанием эозинофильного нейротоксина в моче младен-
цев в возрасте 1 месяц; концентрации TSLP как в пуповинной крови, так и грудном 
молоке в 1 месяц после рождения ребенка достоверно положительно связаны с со-
держанием эозинофильного нейротоксина в моче младенцев в возрасте 3 месяца.

Материнский IgE, как принято считать, не проникает через плаценту, соответ-
ственно, весь иммуноглобулин  Е, определяемый в пуповинной крови, фетального 
происхождения. В недавних исследованиях было показано, что IgE определяется в 
пуповинной крови уже с 11-й недели внутриутробного развития, и, как обсуждают 
ученые, потенциально это возможно, поскольку уже с 9 недель у плода появляются 
зрелые В-лимфоциты [26, 27]. Дискуссии об источнике этого иммуноглобулина в пу-
повинной крови продолжаются – в некоторых публикациях речь идет о возможном 
материнско-фетальном трансфере [28]. Тем не менее, возможность использовать со-
держание IgE в пуповинной крови в качестве предиктора развития аллергического 
заболевания в будущем у ребенка уже была показана в ряде работ и продолжает 
обсуждаться в настоящее время. Согласно полученным нами данным, уровень IgE в 
пуповинной крови и в грудном молоке статистически значимо положительно связан 
с концентрацией ЭоН в моче младенцев в возрасте 1 и 3 месяца соответственно.

Недавний систематический обзор EAACI показал, что грудное вскармливание не 
снижает риск пищевой аллергии [29]. Это перекликается с рекомендациями Амери-
канской академии педиатрии (AAP), консенсусного заявления AAAAI/ACAAI/CSACI 
2020, указывающими на то, что, согласно имеющимся научным данным, нельзя сде-
лать однозначных выводов о роли грудного вскармливания в предотвращении или 
отсрочке развития пищевой аллергии. Что касается экземы, AAP пришло к выводу, 
что исключительно грудное вскармливание в течение 3–4 месяцев после рождения 
снижает развитие экземы в первые 2 года жизни. Тем не менее, грудное вскармли-
вание однозначно рекомендуется всеми перечисленными организациями с точки 

Таблица 5
Корреляционный анализ связи концентрации эозинофильного нейротоксина в моче младенцев 
в возрасте 1 (ЭоН 1) и 3 месяца (ЭоН 2) с содержанием иммунных факторов в пуповинной крови 
(ПК) и грудном молоке (ГМ) женщин, полученном через 1 месяц после рождения ребенка
Table 5
Spearman correlation analysis of urine eosinophil-derived neurotoxin concentration (μg/mmol Cr) 
in 1 month old infants (EDN1) and in 3 months old infants (EDN2) with cord blood cytokines 
concentration (pg/ml) and cord blood IgE level (ng/ml) as well as breast milk (1 mo after giving birth) 
cytokines concentration (pg/ml) and breast milk IgE level (ng/ml)

Цитокины – биомате риал n Spearman-R p

ЭоН 1
IgE – ПК 34 0,35 0,045
ИЛ-4 – ПК 34 0,36 0,034
ИЛ-5 – ПК 34 0,34 0,053

ЭоН 2

IgE – ПК 29 0,35 0,060
IgE – ГМ 29 0,46 0,012
ИЛ-4 – ПК 29 0,35 0,065
ИЛ-5 – ПК 29 0,35 0,062
TSLP – ПК 43 0,30 0,050
TSLP – ГМ 30 0,41 0,024
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зрения преимуществ в становлении здоровой микробиоты у младенцев, играющей 
определяющую роль в формировании иммунной толерантности, что в свою оче-
редь может быть связано с уменьшением риска развития иммуноопосредованных 
заболеваний и аллергии в том числе. В данной работе мы также не обсуждаем роль 
регуляторных и Т1-ассоциированных цитокинов, содержащихся в грудном молоке и 
пуповинной крови, которые вносят дополнительный вклад в формирование здоро-
вой иммунной системы у ребенка. 

Одним из ограничений представленного исследования является небольшой 
объем выборки пуповинной крови и грудного молока, что могло ограничить ста-
тистическую мощность исследования, и поэтому на данном этапе нет возможно-
сти сделать однозначные выводы об отсутствии влияния со стороны некоторых 
представленных факторов. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С точки зрения иммунного программирования, начинающегося внутриутроб-

но и продолжающегося после рождения ребенка, ряд внешних факторов, воздей-
ствующих на младенца в эти периоды, несомненно, играет определенную роль в 
сдвиге Тh1/Тh2 равновесия в сторону Тh2 доминирования и активации эозинофи-
лов уже в первые месяцы жизни. Согласно представленным данным, концентрация 
эозинофильного нейротоксина в первые месяцы жизни выше у младенцев, которые 
подверглись экспозиции более высоких концентраций IgE и Тh2-ассоциированных 
цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, TSLP) внутриутробно через пуповинную кровь и с грудным 
молоком, а также у детей, не принимавших профилактические дозы витамина  D с 
первого месяца жизни. Продолжение исследований в этом направлении необходи-
мо для оценки возможности использовать эозинофильный нейротоксин в качестве 
биомаркера нарушения формирования оральной толерантности.

_________________________________________________________________________________________________
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