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Нарушение формирования толерантности к пищевым белкам остается широко распростра-
ненным явлением. В обзоре рассмотрены иммунные механизмы и факторы, влияющие на раз-
витие толерантности. Проанализированы возрастные аспекты и предикторы формирования 
толерантности различных форм пищевой аллергии. Обсуждаются преимущества пассивной и 
активной тактик ведения детей с персистирующей формой пищевой аллергии.
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Violation of the formation of tolerance to food proteins remains a widespread phenomenon. The 
review examines immune mechanisms and factors influencing the development of tolerance. 
The age aspects and predictors of the formation of tolerance of various forms to food allergy are 
analyzed. The advantages of passive and active management of children with persistent food 
allergy are discussed.
Keywords: children, food allergy, cow's milk proteins, tolerance.

For citation: A.A. Galimova, S.S. Vyazankina, S.G. Makarova, A.P. Fisenko, O.A. Ereshko, N.N. Mu-
rashkin. The natural course of allergy and the development of tolerance to cow's milk proteins. 
Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2022; 101 (2): 64–73.

Пищевая аллергия (ПА) – актуальная проб-
лема для детей первого года жизни и, как прави-
ло, выступает дебютом развития другой аллер-
гической патологии [1]. Известно, что у детей 
с ПА со временем может формироваться толе-
рантность к причинно-значимым аллергенам. 
Толерантность (лат. tolerantia) переводится 
как «терпимость» – в данном случае иммунной 
системы к чужеродным непатогенным белкам. 
Формирование толерантности – это иммуноло-
гический феномен, который направлен на «пере-
обучение» иммунной системы не реагировать на 
привычные белки [1]. При этом для разных бел-
ков частота формирования толерантности раз-
лична. Так, при аллергии к белкам коровьего 
молока (БКМ) и куриного яйца толерантность 
развивается значительно чаще, чем при аллер-
гии к другим пищевым белкам [1, 2], а наиболее 
стойкой считается аллергия на арахис, орехи, 
рыбу и моллюсков [1, 2]. Формирование «вто-
ричной» толерантности позволяет с возрастом 
расширить рацион питания детей с ПА.

Аллергия на БКМ (АБКМ) – относительно 
распространенный диагноз у детей первого года 
жизни [1–4]. В таких случаях требуется пол-
ное исключение продуктов, содержащих БКМ, 
включая все кисломолочные продукты, теля-
тину и говядину, до развития толерантности 
[1]. Возвращение в рацион ранее исключенных 
продуктов – одна из сложных проблем веде-
ния детей с данной патологией. Для полного 
купирования симптомов и формирования толе-
рантности элиминационная диета должна быть 
достаточно продолжительной. Однако неоправ-
данно длительное исключение продукта может 
негативно отражаться на физическом развитии 
ребенка, формировании пищевого поведения, а 
также ложиться психологическим бременем на 
ребенка и всю семью [1].

Длительность безмолочной диеты при АБКМ 
обсуждается индивидуально. Согласно совре-
менным рекомендациям [1, 2] ребенок первого 

года жизни с подтвержденным диагнозом дол-
жен находиться на безмолочной диете не менее 
6 мес. или до достижения 12-месячного возраста. 
Детям с IgE-опосредованной формой ПА вводить 
исключенный ранее продукт необходимо после 
оценки уровня специфических IgE в крови, но 
не ранее чем через 6 мес. от начала элиминаци-
онной диеты [1]. Максимальная продолжитель-
ность элиминационной диеты у детей с выражен-
ными проявлениями аллергии без повторного 
обследования не должна превышать 12 мес., но 
при наличии тяжелых реакций, в том числе ана-
филактических, может составлять 18 мес. [1].

Возраст формирования естественной 
толерантности к БКМ

Возраст достижения толерантности к БКМ 
у детей с разными формами ПА неодинаков 
(см. рисунок). Проведен анализ опубликован-
ных за 20-летний период работ, в которых оце-
нивался возраст формирования толерантности 
у детей с разной формой АБКМ. По некоторым 
данным, пик случаев естественной толерантно-
сти (от 40 до 90%) приходится на возрастной 
период 2–4 года (см. рисунок а). Дети с не-IgE-
опосредованной формой АБКМ, диагностирован-
ной на первом году жизни, достигают толерант-
ности к 5 годам в 100% случаев [2, 4–6]. При IgE-
опосредованной форме АБКМ (см. рисунок б) 
вероятность такого исхода значительно ниже [2]. 
В европейском исследовании EuroPrevall [6] 
было показано, что развитие толерантности у 
детей с IgE-опосредованной АБКМ проходит 
медленнее, чем у детей с не-IgE-опосредованной 
АБКМ (57% и 100% детей в течение года соот-
ветственно), а в ряде других исследований – что 
разрешение IgE-опосредованной АБКМ более 
чем у 50% детей может занимать 5 лет или более.

Механизмы развития толерантности к БКМ

Считается, что развитие пищевой толерант-
ности модулируется комбинацией дендритных, 
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регуляторных Т- (Treg) и В- (Breg) клеток, а 
также микробиома и кишечного барьера [14]. 
Оральная толерантность – это физиологический 
ответ на аллергены, поступившие в желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ) [15]. Один из механиз-
мов оральной толерантности включает распозна-
вание пищевых антигенов популяцией дендрит-
ных клеток CD103+CX3CR1−, расположенных 
по всему кишечнику, в том числе в собственной 
пластинке как тонкой, так и толстой кишки 
[14, 16]. После захвата антигена дендритные 
клетки CD103+ мигрируют в мезентеральные 
лимфатические узлы, презентируют антигены 
наивным Т-клеткам [14] и запускают процесс 
образования Treg-клеток, которые поддержи-
вают индуцирование оральной толерантности. 
Наиболее хорошо описанными толерогенными 
Т-клетками являются FOXP3+ Treg-клетки. 
В экспериментальных исследованиях на мышах 
показано, что дендритные клетки CD103+ вызы-
вают дифференциацию FOXP3+ Treg-клетки с 
участием трансформирующего фактора роста β 
и ретиноевой кислоты, поступающей с пищей 
[17]. FOXP3+ Treg-клетки экспрессируют CD25 
и фактор транскрипции FOXP3 и регулируют 
иммунные ответы на аллергены с помощью 
нескольких механизмов. В частности, Treg-
клетки подавляют пролиферацию эффекторных 
Т-клеток через CD25, препятствуя активации 
последних интерлейкином (IL)-2 [18]. Кроме 
того, Treg-клетки ингибируют антигенпрезен-
тирующие клетки с помощью ингибирующих 
костимулов запрограммированным мембран-
ным белком 1 (PD1) и гликопротеином цито-
токсических T-лимфоцитов 4 (CTLA4) [19, 20]. 
И наконец, активные Treg-клетки продуцируют 
гранзимы A и B, способные вызывать цитолиз 
эффекторных Т-клеток [21].

FOXP3+ Treg-клетки играют ключевую роль 
в индукции и поддержании толерантности к 
пищевым аллергенам [18]. В эксперименталь-
ных исследованиях показано, что у лаборатор-

ных животных с заблокированным FOXP3 раз-
вились полиорганные аллергические воспали-
тельные реакции [22]. По данным А. Krogulska 
и соавт., у детей с IgE-опосредованной формой 
ПА экспрессия FOXP3 значительно ниже в срав-
нении с контрольной группой [19]. У детей с 
ПА после воздействия аллергенов также отме-
чалось снижение количества Treg-клеток [23, 
24]. Мутации в локусе FOXP3 связаны с поте-
рей толерантности и развитием тяжелой ПА у 
людей [25], а специфическое истощение FOXP3+ 
клеток снижает оральную толерантность [26]. 
Имеются данные, что на фоне оральной аллер-
ген-специфической иммунотерапии ПА проис-
ходят выраженная активация Treg-клеток, уве-
личение гипометилирования гена FOXP3 [27] и 
количества FOXP3+ клеток [28].

Помимо FOXP3+ Treg-клеток, в развитии 
оральной толерантности участвуют Th3-клетки, 
которые активируются после попадания пищево-
го антигена в организм [29]. Так, в модели ораль-
ной иммунотерапии при АБКМ фруктоолигоса-
хариды индуцировали Th3-клетки, что влияло на 
формирование защиты от анафилаксии [30].

Роль Breg-клеток в индукции иммунной 
толерантности к пищевым аллергенам была изу-
чена в ряде исследований. Показано, что Breg-
клетки индуцируют Тreg-клетки, а также могут 
уменьшать аллерген-опосредованное воспаление 
посредством секреции IL-10 и трансформирую-
щего фактора роста β, тем самым подавляя ответ 
эффекторных Т-клеток [31]. Кроме того, Breg-
клетки могут способствовать развитию иммун-
ной толерантности к аллергенам за счет продук-
ции IgG4 [31].

Помимо иммунных клеток, важной состав-
ляющей в цепочке формирования толерантности 
является микробиом кишечника, который все 
чаще рассматривается в качестве основного фак-
тора здоровья и болезней, в том числе и при ПА 
[32]. Кроме того, было показано, что микробиом 
связан с оральной толерантностью и способен 

Рисунок. Формирование толерантности у детей с АБКМ в разном возрасте (авторский рисунок).
а – все формы ПА; б – IgE-опосредованная форма.
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индуцировать Treg-клетки, которые подавляют 
реакции, связанные с Th2 [33, 34].

В исследовании M. Díaz и соавт. отмечено, 
что формирование толерантности к БКМ у детей 
на безмолочной диете ассоциировано с особен-
ностями состава кишечной микробиоты (КМБ). 
Показано, что дети, развившие толерантность, 
имели большее количество (17,680±15,506) 
Bifidobacterium, чем дети (0,087±0,141), кото-
рые ее не сформировали [35].

Кроме того, бактериальные метаболиты, 
такие как короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЖК) и биогенные амины, вырабатываемые 
в кишечнике человека, играют роль в иммун-
ной регуляторной деятельности. КЖК способ-
ны повышать регуляторную активность ден-
дритных клеток, что, в свою очередь, приводит 
к индукции клеток Treg и Т-клеток, которые 
секретируют IL-10 [17, 36].

Прогноз формирования пищевой толерантности

В нескольких исследованиях изучались раз-
личные клинические и лабораторные маркеры, 
которые могут иметь ценность для прогнозирова-
ния развития толерантности или персистирова-
ния АБКМ. Возраст начала первых клинических 
проявлений, их тяжесть, сопутствующие заболе-
вания, наследственность, концентрации специфи-
ческих IgE (sIgE) и IgG4, наличие или отсутствие 

поливалентной сенсибилизации при диагностике 
и последующих оценках – одни из наиболее часто 
изучаемых факторов (см. таблицу).

По данным российского исследования [4], 
у детей с АБКМ, подтвержденной в возрасте 
2–18 мес., предикторами раннего формиро-
вания толерантности к БКМ были отсутствие 
наследственного анамнеза по аллергической 
патологии, легкие клинические проявления 
аллергии, грудное вскармливание минимум до 
6 мес. Дети с исключительно гастроинтестиналь-
ными симптомами аллергии сформировали толе-
рантность к 1-му году жизни в 100% случаев.

К лабораторным маркерам, ответственным 
за формирование толерантности, можно отнести 
исходно низкую концентрацию IgE к БКМ и его 
фракциям, а также снижение (на протяжении 
5 лет) исходно высоких значений IgE на один 
класс и более [3, 4]. К таким же предикторам 
относят очень высокие (3+) значения концентра-
ции IgG4 к БКМ до элиминационной диеты или 
их нарастание (до достижения 5-летнего возрас-
та) до очень высокого уровня. Интересен уста-
новленный в этом же исследовании факт перси-
стирования высокой концентрации IgG4, несмо-
тря на соблюдение элиминационной диеты, при 
обследовании детей через 6–12 мес. от начала 
диетической коррекции рациона – как в возрасте 
2–18 мес., так и 5 лет [4].

Таблица

Факторы, ассоциированные с формированием толерантности и/или персистенцией АБКМ

Исход Предикторы Источники

Раннее формирование 
толерантности к БКМ

Отсутствие наследственного анамнеза по аллергической патологии [1, 2, 4]

Легкие клинические проявления аллергии, 
например желудочно-кишечные [1, 2, 4]

Грудное вскармливание минимум до 6 мес. [1, 4]
Не-IgE-опосредованная форма ПА [1, 2, 4, 6]
Переносимость термически обработанного молока [4, 39, 54]

Высокая пороговая доза при проведении провокационного теста 
(более 10 мл) [13]

Отсутствие или легкие сопутствующие аллергические заболевания [1, 4, 6]

Низкий уровень sIgE или снижение исходно высоких значений 
sIgE на фоне элиминационной диеты [1, 4, 6]

Очень высокая (3+) концентрации IgG4 или нарастание исходно 
низких значений IgG4 до очень высоких (3+) [1, 3, 4]

Персистирование 
АБКМ

Отягощенная наследственность по аллергической патологии [1, 4, 6]
Ранний возраст начала заболевания (>1 мес.) [1]
Тяжелые клинические проявления, например респираторные [1, 3, 54]
IgE-опосредованная форма ПА [4, 3, 54]

Низкая пороговая доза при проведении провокационного теста 
(менее 10 мл) [13]

Непереносимость термически обработанного молока [4, 39, 54]
Тяжелые сопутствующие аллергические заболевания [1, 4, 54]

Высокая концентрация sIgE либо отсутствие динамики или 
незначительное снижение исходно высокой концентрации sIgE 
на фоне элиминационной диеты

[1, 4, 6, 54]

Низкая (1+) концентрация IgG4 либо отсутствие динамики 
или слабое нарастание исходно низких значений IgG4

[1, 4]

Множественная сенсибилизация к пищевым 
и ингаляционным аллергенам [1, 4]
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Высокая концентрация sIgE-антител в соче-
тании с клиническими проявлениями выступает 
диагностическим критерием IgE-опосредованной 
формы ПА [1], а длительно сохраняющийся уро-
вень специфических IgE – предиктор ее перси-
стирования [3, 5, 37]. Поэтому контроль уровня 
sIgE используется в качестве критерия для про-
гноза развития толерантности [1, 38]. Показано, 
что большинство детей с АБКМ с течением вре-
мени начинают переносить молочные продукты, 
подвергшиеся высокотемпературной обработке 
[1, 39]. Так, 75% детей с АБКМ в более старшем 
возрасте могут употреблять кипяченое или тер-
мически обработанное другим способом коровье 
молоко, в том числе в составе выпечки [40].

Способность человека переносить аллерген 
в термически обработанном виде предопределя-
ется фенотипом аллергии. Именно иммунофе-
нотип заболевания – самый сильный предиктор 
развития толерантности [39]. Выделяют такие 
фенотипы, при которых имеется толерантность к 
термически обработанным белкам, и такие, при 
которых толерантности не наблюдается [39, 40].

В одном из исследований [4] проведен анализ 
частоты формирования толерантности к БКМ у 
детей через 6–12 мес. безмолочной диеты в зави-
симости от сочетания исходных иммунологиче-
ских показателей, который позволил выделить 
4 фенотипа заболевания. Наиболее благопри-
ятен низкий уровень IgE (<0,7 кЕ/л) и высокий 
уровень IgG4 (3+), при котором формирование 
толерантности наблюдалось в 97,9% случаев; 
при сочетании высокого уровня IgE (>0,7 кЕ/л) 
и высокого IgG4 (3+) – в 90,1% случаев. Менее 
благоприятными фенотипами по формированию 
толерантности стали сочетания низкого уровня 
IgE (<0,7 кЕ/л) и низкого IgG4 (0–2+), а также 
высокого уровня IgE (>0,7 кЕ/л) и низкого IgG4 
(0–2+) – формирование толерантности составило 
19,2% и 0% соответственно [4].

При изучении особенностей иммунного отве-
та у пациентов, которые со временем начинают 
переносить кипяченое молоко, но сохраняют 
реакции на сырое, установлено, что для них 
характерна более высокая концентрация IgG4 к 
казеину по сравнению с детьми, реагирующи-
ми на все молочные продукты [41]. Последние 
же имеют высокий уровень sIgE к казеину и 
другим фракциям молока, а также высокий 
показатель реактивности базофилов и боль-
ший размер папулы при кожном тестировании 
[40]. Формирование такой переносимости зави-
сит от характера эпитопов антигена, к которым 
сформированы антитела. Так, в исследовании 
J.C. Caubet и соавт. отмечено, что в случаях 
развития толерантности к БКМ IgG4 облада-
ют высокой связывающей способностью к более 
широкому спектру эпитопов, чем в случаях пер-
систирующей формы АБКМ [42], для которых, 
наоборот, характерно образование IgE к широко-
му спектру эпитопов [42, 43], а также более высо-
кая авидность антител [42]. Поскольку высокая 
температура в значительной степени разрушает 

конформационные эпитопы, дети с IgE к этим 
эпитопам могут переносить кипяченое молоко, 
а в случаях, когда IgE связывают неконформа-
ционные эпитопы, толерантность к кипяченому 
молоку не формируется [44].

Также было выявлено, что при развитии 
толерантности интенсивность связывания как 
IgE, так и IgG4 значительно снижалась, что 
особенно характерно для αs- и β-казеина [42]. 
Авторы делают вывод, что важным для развития 
естественной толерантности может оказаться 
именно это «перекрывание» эпитопов между IgE 
и IgG4 [42]. Это согласуется с мнением о том, что 
прогноз формирования естественной толерант-
ности к БКМ во многом определяется иммуно-
фенотипом заболевания [39, 40]. В настоящее 
время общепризнано, что IgG4 к пищевым бел-
кам не указывает на ПА или непереносимость, а 
указывает на физиологический ответ иммунной 
системы после воздействия компонентов пищи 
[45–47]. В исследовании, проведенном в Италии, 
было показано, что 58% детей с АБКМ (в воз-
расте от 6 мес. до 16 лет) переносят зрелый сыр 
(пармезан), при этом переносимость молочного 
белка отмечалась у детей без sIgE к бета-лакто-
глобулину [48]. И наконец, известно, что более 
низкая концентрация IgG4 к β-лактоглобулину у 
детей с АБКМ ассоциирована с более продолжи-
тельной элиминационной диетой [47]. Очевидно, 
что роль IgG4 в процессах формирования толе-
рантности требует дальнейшего изучения.

На фоне аллерген-специфической иммуно-
терапии уровень IgG4 в сыворотке крови может 
повышаться в 10–100 раз [49], и уже доказано, 
что их появление связано с развитием иммунной 
толерантности [50]. Выработка IgG4 при аллер-
ген-специфической иммунотерапии ассоцииро-
вана с так называемой блокирующей функцией, 
способной предотвращать симптомы гиперчув-
ствительности немедленного типа. Механизмы, 
блокирующие аллергические проявления, вклю-
чают все типичные характеристики IgG4:

– высокое сродство к аллергену в результате 
процесса созревания, что позволяет эффективно 
улавливать аллерген;

– способность образовывать биспецифиче-
скую конфигурацию (обмен двух полумолекул, 
состоящих из одной тяжелой и одной легкой 
цепи), что способствует ингибированию IgE-
опосредованной активации базофилов;

– отсутствие связывающего провоспалитель-
ного комплемента;

– высокое сродство к рецептору FcγRIIb [51];
– ингибирование IgE-зависимой презента-

ции аллергена В-клеткам путем прямой конку-
ренции со связыванием аллергена с рецептором 
FcεRII [52].

Вместе эти механизмы приводят к снижению 
активности IgE+ B-клеток памяти, выработки 
IgE и в конечном итоге к подавлению аллерги-
ческого воспаления и поддержанию специфиче-
ской иммунной толерантности к конкретному 
аллергену.
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Результаты провокационных проб также 
могут быть прогностическим критерием разви-
тия толерантности или персистирования ПА. 
Положительная реакция на небольшой объем 
коровьего молока (10 мл) при провокационной 
пробе может быть предиктором длительного пер-
систирования АБКМ [13]. Кроме того, имеются 
данные, что 86% детей с положительными про-
вокационными пробами на молоко (25 мл кипя-
ченого молока) не дают реакции на сливочное 
масло (10 г сливочного масла, что в пересчете на 
белки соответствует 2,9 мл молока). В этом иссле-
довании предиктивным показателем отрицатель-
ного провокационного теста с маслом был уро-
вень специфических IgE к БКМ ниже 17,8 кЕ/л 
[53]. Для не-IgE-опосредованной АБКМ лабо-
раторных предикторов результатов провокаци-
онных проб в настоящее время не выявлено, 
и оценка развития толерантности проводится 
только на основании анамнестических данных и 
результатов диагностического введения продук-
та (или провокационных проб) [54, 55].

На формирование толерантности может вли-
ять и КМБ. Так, в проспективном наблюдатель-
ном исследовании, в которое были включены 226 
детей первого года жизни с АБКМ, было проведе-
но изучение КМБ методом секвенирования 16S 
рРНК (в возрасте детей 3 и 16 мес.) с оценкой 
уровня специфических IgE к БКМ (в 6 и 12 мес., 
а затем ежегодно до 8-летнего возраста). К возра-
сту 8 лет 57% детей сформировали толерантность 
к БКМ. Для этих детей было характерно высокое 
содержание в КМБ бактерий родов Clostridia и 
Firmicutes на первом году жизни [44].

Гипотеза о возможной модуляции толе-
рантности через влияние на КМБ была прове-
рена в исследовании PRESTO [56]. Доказано, 
что применение аминокислотной смеси (АКС) с 
синбиотиками Syneo (Bifidum Bacterium Breve 
M-16V и scFOS/lcFOS) достоверно увеличива-
ло уровень бифидобактерий и снижало коли-
чество Clostridia группы Eubacterium rectale/
Clostridium coccoides, что приближало профиль 
КМБ младенцев с АБКМ к профилю здоровых 
детей на грудном вскармливании. Одним из 
результатов, по-видимому, связанных с моду-
ляцией микробиоты, стало снижение часто-
ты госпитализаций, обусловленных инфек-
ционными заболеваниями: 9% против 20% 
(p=0,036) у детей, получавших АКС с синби-
отиками Syneo и АКС без синбиотиков соот-
ветственно. На фоне применения АКС форми-
рование толерантности к БКМ происходило в 
ожидаемые сроки: спустя 12 мес. у 49%, а через 
24 мес. – у 62% детей. При этом отмечена тен-
денция (p>0,05) к увеличению количества детей, 
сформировавших толерантность к БКМ в группе 
получавших АКС, обогащенную синбиотиками 
Syneo, – 64% против 59% детей, получавших 
АКС без функциональных ингредиентов, влия-
ющих на КМБ.

Полученные результаты подтверждают более 
ранние [57, 58]: формирование толерантности в 

группе детей, получавших высокогидролизован-
ную смесь, обогащенную синбиотиками, было 
быстрее, чем в группе получавших аналогич-
ную по составу смесь, но без обогащения (через 
12 мес. – 39% против 19%, через 24 мес. – 
у 68% и 44% соответственно, p<0,05). Таким 
образом, в исследовании PRESTO опровергнуто 
мнение о возможном удлинении сроков фор-
мирования толерантности на фоне применения 
АКС, а также показаны перспективы стратегии, 
направленной на формирование толерантности 
через модуляцию КМБ у детей с АБКМ.

Также было выявлено влияние на прогноз 
развития толерантности к БКМ полиморфиз-
ма rs324015 гена, ответственного за выработку 
фактора транскрипции STAT6, участвующего 
в дифференциации Th2 [11, 59]. В своем иссле-
довании C.D. van Ginkel и соавт. показали, что 
аллель A rs324015 был связан с более высокими 
уровнями sIgE к БКМ, а аллель A rs1059513 был 
значимо связан с более тяжелыми симптомами 
и более высокими дозами активации при выпол-
нении двойной слепой плацебо-контролируемой 
пробы [59]. Таким образом, подтверждается 
связь между rs324015 и более ранним возрастом 
развития толерантности к БКМ [59].

Провокационные пробы

Введение молочных продуктов детям с 
АБКМ на этапе формирования толерантности 
необходимо проводить на основании результатов 
провокационных проб [60]. Открытые и двой-
ные слепые плацебо-контролируемые провока-
ционные пробы считаются «золотым стандар-
том» диагностики аллергии или толерантности 
к БКМ [61]. Объем продукта для открытой про-
вокационной пробы определяется количеством 
продукта, которое исходно вызывало реакцию. 
Проведение провокационных проб ряд авторов 
рекомендуют начинать с меньшей дозы, чем та, 
которая способствовала развитию реакции [60–
62]. Время наблюдения зависит от типа ранее 
зафиксированной реакции и может составлять от 
2 ч при реакциях немедленного типа и до 2 сут. 
при реакциях замедленного типа. При отрица-
тельной первой провокационной пробе продукт 
предлагается вводить в рацион в постепенно 
возрастающих дозах с обязательной фиксаци-
ей клинических реакций [60, 62]. При замед-
ленном типе реакции в анамнезе целесообразно 
ведение пищевого дневника. Важно помнить, 
что при отсутствии клинических проявлений на 
однократное введение продукта переносимость 
молочных продуктов может быть непродолжи-
тельной в связи с развитием реакции замедлен-
ного типа [62]. У некоторых пациентов может 
формироваться только частичная переносимость 
молочных продуктов или их переносимость толь-
ко после термической обработки [62].

С целью снижения риска развития побоч-
ных эффектов на фоне провокационных проб 
предлагается использовать предиктивные кри-
терии положительной и отрицательной проб 
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[54, 62, 63]. Так, при IgE-опосредованной форме 
ПА прогнозировать реакцию на введение про-
дукта, содержащего молочный белок, можно 
с помощью оценки уровня sIgE к БКМ и/или 
результатов кожных проб [54, 63]. По данным 
S.T. Yavuz и соавт., высокая вероятность отри-
цательной провокационной пробы при АБКМ 
может быть определена при концентрации 
sIgE<2,8 кЕ/л у детей в возрасте до 1 года, 
<11,1 кЕ/л – у детей до 2 лет, <11,7 кЕ/л – у 
детей до 4 лет, <13,7 кЕ/л – у детей до 6 лет [54]. 
Напротив, предикторами положительной про-
вокационной пробы были признаны значения 
sIgE>5 кЕ/л у детей в возрасте до 2 лет и >15 кЕ/л – 
у детей любого возраста, а также размеры папу-
лы более 6 и 8 мм соответственно [54]. По данным 
Е. Vassilopoulou и соавт. [63] (анализ 116 прово-
кационных проб молочными белками), с высокой 
вероятностью отрицательной провокационной 
пробы ассоциировали значения sIgE <3,9 кЕ/л 
или размер папулы при кожных пробах <4 мм. 
К предикторам положительного результата 
пробы отнесены концентрация sIgE>25,4 кЕ/л 
и/или размер папулы 7,5 мм. При обнаружении 
высокой концентрации sIgE и/или папул боль-
шого размера провокационную пробу рекоменду-
ется отложить [52, 54, 63]. Напротив, небольшой 
размер папулы и низкая концентрация sIgE к 
молоку и его фракциям позволяют спрогнозиро-
вать более быстрое развитие пищевой толерант-
ности [54, 60]. Вместе с тем следует отметить, что 
в настоящее время в рутинной практике прово-
кационные пробы не применяются.

Тактика введения молочных продуктов 
на этапе расширения рациона

В настоящее время, если ребенок перено-
сит небольшое количество молока, специали-
сты рекомендуют использовать в питании этого 
ребенка те дозы, которые не вызывают клиниче-
ских реакций [64]. Вместе с тем рекомендуется 
постепенное увеличение количества молочного 
белка в рационе, начиная с минимально перено-
симых доз, установленных при провокационной 
пробе [65].

Для поэтапного введения молочного белка в 
рацион детей с не-IgE-опосредованной формой 
аллергии разработана так называемая молоч-
ная лестница [66], а для детей раннего возрас-
та – алгоритм поэтапной диетотерапии [67]: на 
этапе расширения рациона (по окончании пери-
ода строгой элиминации БКМ) ребенка сначала 
переводят с высокогидролизованной смеси на 
питание гипоаллергенной смесью на основе уме-
ренно гидролизованного молочного белка под 
контролем переносимости и только затем (после 
диагностического введения продукта и также 
под контролем переносимости) – на продукт, 
содержащий нерасщепленные молочные белки 
[68]. Поэтапный подход к расширению рацио-
на детей раннего возраста, рекомендованный 
ближневосточным консенсусом, также включа-
ет использование гипоаллергенной смеси на про-

межуточном этапе для перехода от лечебных 
смесей к нерасщепленным БКМ [67].

В настоящее время полагают, что после 2-лет-
него возраста у детей, полностью не сформиро-
вавших толерантность к БКМ, следует ввести 
молочные продукты в тех объемах и в тех фор-
мах термической обработки, которые ребенок 
способен переносить, при этом считается, что это 
будет способствовать формированию толерант-
ности [53]. Однако не исключено, что основную 
роль в развитии толерантности играет не введе-
ние молочных продуктов в питание, а иммуно-
фенотип пациента, вопрос о котором в последнее 
время активно дискутируется [39, 40, 47].

Активное формирование толерантности

Элиминация аллергенов – основной подход 
лечения ПА до тех пор, пока не разовьется кли-
ническая толерантность [1].

Вместе с тем ведутся разработки новых тера-
певтических методов лечения. Один из них – 
иммунотерапия пищевыми аллергенами: перо-
ральным, сублингвальным или эпикутанным спо-
собами [69]. Дети с IgE-опосредованной формой 
ПА, не сформировавшие толерантность в раннем 
возрасте, имеют все шансы не перерасти АБКМ 
и в старшем возрасте [69]. Для этих пациентов 
ранняя иммунотерапия пищевыми аллергенами 
позволит увеличить количество молочных про-
дуктов, которое ребенок может переносить, и сни-
зить риск возникновения потенциально опасных 
для жизни аллергических реакций [70]. Даже у 
пациентов, склонных к спонтанному достижению 
толерантности в первые годы жизни, безопасный 
и простой в управлении протокол иммунотерапии 
может помочь добиться более ранней неограни-
ченной диеты, снизит риски развития аллерги-
ческих реакций, связанных с пищей, и повысит 
качество жизни семей за счет снятия беспокой-
ства родителей в отношении случайного приема 
пищи, содержащей аллергены [70].

В 2017 г. выпущено руководство Европейской 
академии аллергии и клинической иммунологии 
[69] по иммунотерапии при IgE-опосредованной 
ПА. В документе представлены научно обосно-
ванные рекомендации по активному ведению IgE-
опосредованной ПА с помощью аллерген-специ-
фической иммунотерапии. Иммунотерапия 
основана на приме постепенно увеличивающих-
ся доз специфического аллергена для повыше-
ния порога реакции как во время терапии, так и 
после прекращения приема аллергена вплоть до 
развития устойчивой толерантности к причин-
но-значимым аллергенам [69].

Наряду с этим рассматривается целесообраз-
ность использования протокола пероральной 
иммунотерапии для детей с АБКМ в ранние 
сроки жизни [69].

Заключение

Однозначных критериев, устанавливающих 
сроки формирования толерантности к БКМ и 
длительности элиминационной диеты, в настоя-
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щее время не существует. Однако выделены пре-
дикторы формирования персистирующей формы 
ПА. У детей с ранними гастроинтестинальными 
симптомами и не-IgE-опосредованной формой 
АБКМ отмечаются более благоприятное течение 
болезни и быстрое формирование толерантно-
сти к молочным белкам. Дети с более поздней 
манифестацией, кожной и IgE-опосредованной 
формой аллергии склонны к длительному тече-
нию аллергических заболеваний, и таким детям 
к возрасту 1 года необходимо провести дина-
мическую оценку уровня специфических IgE. 
Для более тяжелых случаев АБКМ типичны 
длительная персистенция болезни и сохранение 
ее признаков в более старшем возрасте. До недав-
него времени считалось, что более 80–90% детей 
с АБКМ формируют толерантность в первые 
3–5 лет жизни. Однако на основании послед-
них полученных данных можно утверждать, что 
формирование толерантности способно происхо-
дить и в более поздние сроки. Тем не менее значе-
ние аллергии к молочным белкам в старшем воз-
расте может недооцениваться. Соответственно, 
истинная частота формирования толерантности 
у детей с АБКМ может быть еще ниже, чем пред-
ставляется в настоящее время.
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Грибковая сенсибилизация вносит существенный вклад в развитие аллергопатологии. В обзоре 
литературы на основании отечественных и зарубежных данных представлена общая характе-
ристика плесневых аллергенов. Отражены особенности и проблемы диагностики плесневой 
аллергии. Рассматривается необходимость аэропалинологического мониторинга плесневых 
аллергенов в связи с сочетанным влиянием пыльцы и плесени на развитие клинических про-
явлений поллиноза.
 Ключевые слова: поллиноз, грибковая сенсибилизация, Аlternaria, Сladosporium, споры грибов, 
аэропалинологический мониторинг.
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Fungal sensitization makes a significant contribution to the development of allergopathology.  
Literature reviews, based on domestic and foreign literature data, present general characteristics 
of mold allergens. It reflects features and problems of diagnosis of mold allergy. The necessity of 
aeropalynological monitoring of mold allergens is considered in connection with the combined 
influence of pollen and mold on the development of clinical manifestations of hay fever.
Keywords: hay fever, fungal sensitization, Alternaria, Cladosporium, fungal spores, aeropalynolo-
gical monitoring.
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