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АННОТАЦИЯ
Пищевая аллергия ― это потенциально опасное для жизни состояние, при котором нет одобренных патоге-
нетических методов лечения, кроме элиминации причинного аллергена и купирования острых аллергических 
состояний. IgE-опосредованная форма пищевой аллергии остаётся серьёзной проблемой во всём мире. Её рас-
пространённость неуклонно растёт и является тяжёлым психосоциальным и экономическим бременем для па-
циентов и их семей. Коровье молоко и продукты на его основе являются важными компонентами рациона 
ребёнка, которые вводятся в питание детей первого года жизни, однако могут являться причиной аллергичес-
ких реакций. Традиционное ведение детей с аллергией к белкам коровьего молока заключается в назначении 
элиминационной безмолочной диеты, и значительная часть пациентов формирует толерантность к молочным 
белкам к возрасту 5 лет. Однако при персистирующих формах аллергии к белкам коровьего молока ставится во-
прос о необходимости «активной» тактики ведения пациентов с целью формирования толерантности. Ораль-
ная иммунотерапия ― многообещающий подход к лечению пищевой аллергии, основанный на поэтапном 
увеличении принимаемого продукта до достижения поддерживающей дозы, по аналогии со стандартизиро-
ванной иммунотерапией к респираторным аллергенам. Каждый этап оральной иммунотерапии следует рас-
сматривать как персонифицированную терапию. 
Настоящий обзор содержит анализ имеющихся исследований эффективности оральной иммунотерапии в ле-
чении аллергии к белкам коровьего молока.
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ABSTRACT
Food allergy is a potentially life-threatening condition without approved pathogenetic treatments other than elimi-
nating the causal allergen and relief of acute allergic conditions. Immunoglobulin G-mediated form of food allergy 
remains a serious and growing problem worldwide. Its prevalence is steadily increasing and is a severe psychosocial and 
economic burden for patients and their families. Cow-based milk and products are important components of a child’s 
diet, which are introduced at their first year of life, which can cause allergic reactions. The traditional management of 
children with cow-based milk allergy includes eliminating the dairy-free diet, and a significant number of patients form 
milk protein tolerance by the age of 5 years. However, with persistent forms of allergy to cow-based milk proteins, the 
need for “active” tactics of patient management to form tolerance arises. Oral immunotherapy is a promising approach 
to food allergy treatments based on a gradually increased allergen by analogy with standardized immunotherapy for 
respiratory allergens until reaching a maintenance dose. Each stage of oral immunotherapy should be considered as a 
personalized therapy.
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Введение

Аллергия к белкам коровьего молока (АБКМ) ― 
распространённое заболевание, встречающееся 
у детей преимущественно раннего возраста [1, 2] 
с предполагаемой частотой в развитых странах 
от 0,5 до 3% в возрасте 1 года [1, 3–6]. АБКМ может 
проявляться серьёзными гастроинтестинальными, 
кожными и даже дыхательными симптомами [7]. 
У детей до 1 года, по данным Европейской академии 
аллергологии и клинической иммунологии (European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI), 
частота аллергии на белки коровьего молока (БКМ) 
на момент опроса (self-reported point prevalence) со-
ставляла 4,2%, у детей 2–5 лет ― 3,75%, при этом 
аллерген-специфические иммуноглобулины E 
(allergen-specific immunoglobulins Е, asIgE) к этому бел-
ку выявлялись в 1,6 и 6,8% случаев соответственно [8]. 

По данным исследования EuroPrevall [9], частота 
подтверждённой АБКМ в популяции европейских 
детей (n=12 049) составила 0,59% в первые два года 
жизни, при этом 0,5–1,5% младенцев находились 
на естественном и 2–5% ― на искусственном 
вскармливании. 

IgE-опосредованная форма пищевой аллергии 
(ПА) — потенциально опасное для жизни состоя-
ние, оказывающее негативное влияние на качество 
жизни пациента. При IgE-опосредованной форме 
ПА симптомы обычно появляются в течение не-
скольких минут или часов после употребления 
в пищу аллергена. Кожные реакции, включая 
крапивницу, ангионевротический отёк и эритему, 
являются наиболее частыми клиническими сим-
птомами IgE-опосредованной аллергии на пищевые 
белки. К типичным, хотя и не частым респиратор-
ным симптомам относят ринорею и бронхоспазм. 
Признаки и симптомы ПА, связанные с желудоч-
но-кишечным трактом, включают тошноту, рвоту, 
боль в животе и диарею. Самой тяжёлой реакцией 
считается анафилаксия, которая развивается быстро 
и может привести к фатальному исходу [8]. Учиты-
вая полученные данные пилотного исследования 
по результатам валидированного опросника (FLIP), 
очевидно, что качество жизни в таких семьях сни-
жается за счёт ограничения рациона и ухудшения 
качества питания ребёнка [10]. Русскоязычная 
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версия опросника включает 18 вопросов, которые 
разделены на три группы: питание; эмоции и здо-
ровье; повседневная жизнь. Для оценки результатов 
использовалась психометрическая шкала, с града-
цией баллов от 7 до 0, где 7 баллов ― максимальное 
влияние заболевания на жизнь членов семьи боль-
ного ребёнка, а 0 баллов ― отсутствие какого-либо 
негативного влияния.

Успех лечения детей с АБКМ во многом зависит 
от ранней диагностики и своевременного назначе-
ния адекватной терапии.

Формирование толерантности 
к белкам коровьего молока

В детском возрасте естественное развитие толе-
рантности к БКМ ― явление частое, однако пози-
тивный прогноз зависит от формы ПА и исходных 
титров asIgE. Существует тенденция к сохранению 
клинических проявлений ПА и в старшем возрас-
те, что не только ограничивает рацион питания 
пациентов, но и ведёт к хронизации патологи-
ческого процесса [11], обусловливая тем самым 
низкое качество жизни больных и их семей, свя-
занное с развитием разных уровней тревожности 
и социальных ограничений [12]. Ранее считалось, 
что формирование толерантности происходит бо-
лее чем у 80% детей с АБКМ в возрасте 3–5 лет [2, 
7, 9], но с учётом последних данных, формирование 
толерантности может наступать в более поздние 
сроки [8, 11, 13]. 

Нами проведено пятилетнее наблюдение за деть-
ми с АБКМ [14] с целью изучения факторов фор-
мирования толерантности к БКМ, включающей 
как IgE, так и не-IgE-опосредованную форму ПА. 
Выявлено, что длительное персистирование ал-
лергии более характерно для IgE-опосредованных 
форм заболевания. Это может быть связано с на-
личием у детей хронической аллергопатологии, на-
рушением нутритивного статуса и отсутствием 
снижения уровня asIgE к молочным белкам. Так, 
к концу первого года жизни толерантность к БКМ 
сформировалась у 27,5% всей наблюдаемой группы, 
к концу второго года жизни ― ещё у 22,8%. К пяти 
годам полная переносимость молочных продуктов 
была выявлена в 63,3% случаев. Результаты нашего 
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наблюдения свидетельствуют о том, что вероятность 
формирования естественной толерантности у детей, 
которые не переносят молочный белок к двухлетне-
му возрасту, значительно снижается в будущем [14], 
что согласуется с данными других исследований [9, 
11, 15, 16]. 

В настоящее время наиболее эффективным 
и широко используемым подходом к лечению ПА 
является использование элиминационной диеты, 
длительность которой определяется в зависимо-
сти от выраженности клинических проявлений 
и результатов обследования ребёнка. Согласно со-
временным рекомендациям, соблюдать элиминаци-
онную диету необходимо не менее 6 мес при лёгких 
и среднетяжёлых реакциях ПА [8, 17]. 

Детям, находящимся на искусственном вскарм-
ливании, при необходимости соблюдения без-
молочной диеты назначаются лечебные смеси, 
при этом формулы на основе глубокого гидролиза 
и аминокислот, несмотря на их высокую пищевую 
ценность и широкое применение в качестве заме-
нителя молока у детей с АБКМ [18, 19], могут огра-
ничивать выбор родителей из-за высокой стоимости 
и специфических вкусовых качеств. 

Помимо формирования толерантности в резуль-
тате соблюдения элиминационной диеты, перено-
симость пищевых белков при IgE-опосредованной 
форме ПА может достигаться в результате прове-
дения аллерген-специфической иммунотерапии 
(АСИТ) пищевым белком [20]. По сообщениям 
EAACI, такой подход может увеличить переносимый 
ребёнком объём пищи, облегчить аллергические 
симптомы и снизить риск потенциально опасных 
для жизни аллергических реакций [20]. Так, в 2020 г. 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration, FDA) был одобрен продукт 
для проведения АСИТ при аллергии к арахису.

В настоящее время продолжаются исследования 
стратегии АСИТ у пациентов с ПА в целом и АБКМ 
в частности. 

Перспективные стратегии лечения аллергии 
к белкам коровьего молока

Для снижения риска аллергических реакций у де-
тей, не сформировавших естественную толерант-
ность к БКМ, были разработаны новые стратегии 
контролируемого перорального воздействия БКМ 
в качестве иммунотерапии при установленной ПА 
[20, 21]. На основании результатов немасштабных 
контролируемых и неконтролируемых исследова-
ний, представленных в таблице, иммунотерапия 
пищевыми продуктами рассматривается как пер-
спективный подход для лечения пациентов с ПА 
[20, 21]. Данный метод следует тем же принципам, 
что и иммунотерапия при симптомах сезонного 
и круглогодичного аллергического ринита. 

Оральная иммунотерапия (ОИТ) исследуется 
в качестве альтернативной тактики ведения детей 
раннего возраста с АБКМ, и её эффективность 
была подтверждена несколькими исследованиями 
[29, 37–39].

Считается, что раннее начало терапии может 
иметь преимущество в снижении возможных ри-
сков, связанных с нарушением пищевого поведения, 
а также в улучшении качества жизни семей путём 
снижения беспокойства родителей по поводу тяжё-
лых клинических реакций, связанных со случайным 
попаданием аллергена с пищей [29].

Протоколы ОИТ для пациентов с АБКМ не стан-
дартизированы и к настоящему времени не реко-
мендованы для широкой клинической практики. 
Действующие протоколы ОИТ состоят из 3 этапов: 
начальная фаза повышения дозы (приём неболь-
шого количества молока ниже порогового значения 
и повышение уровня дозы в течение первых не-
скольких дней), фаза набора дозы и фаза поддержи-
вания. В настоящее время идёт подробное изучение 
механизмов воздействия ОИТ при персистирующей 
форме АБКМ у детей с раннего возраста [29]. Опи-
сано несколько происходящих при ОИТ иммуноло-
гических изменений, в частности подавление реак-
тивности тучных клеток и базофилов [40], снижение 
соотношения T-хелперов (Th2/Th1), увеличение 
образования регуляторных T-клеток (FOXP3+) 
с выработкой интерлейкина-10 антигенпрезентиру-
ющими клетками и активацией иммунных клеток, 
которые вместе с трансформирующим фактором ро-
ста-бета (TGF-β) индуцируют продукцию IgG4 и IgA 
[41]. Предполагается, что asIgG4 к пищевым белкам 
во время ОИТ может оказывать антигеннейтрали-
зующий эффект и снижать чувствительность базо-
филов и тучных клеток с подавлением продукции 
asIgE. Отмечается также своего рода конкуренция 
между аллергенспецифическими антителами IgG4, 
IgA и IgE за связывание с аллергеном, что приводит 
к снижению количества и разнообразия IgE [42, 43].

В исследовании A. Martorell-Calatayud и со-
авт. [25] было установлено, что пероральная десен-
сибилизация эффективна у значительного числа 
двухлетних детей с АБКМ. После однолетнего 
периода наблюдения 90% детей (27 из 30) в группе 
иммунотерапии стали полностью толерантными, 
тогда как в контрольной группе, которая продол-
жила соблюдение безмолочной диеты, только 23% 
участников достигли толерантности. Однако у 80% 
детей группы ОИТ (n=30) отмечались некоторые ал-
лергические реакции, и одному пациенту потребо-
вался адреналин. Наиболее частыми проявлениями 
были крапивница, ангионевротический отёк с по-
следующим кашлем. Оральная десенсибилизация 
оказалась эффективной в качестве альтернативы 
элиминационной диете при лечении двухлетних 
детей с АБКМ [25].
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Таблица. Обзор литературы по эффективности оральной иммунотерапии при аллергии к белкам коровьего молока 
Table. Literature review on the effectiveness of oral immunotherapy in allergy to cow’s milk 

Автор, год Тип молока Популяция, 
n

Возраст, 
лет Тяжёлые реакции Толерантность АИТ

Goldberg и соавт., 
2015 [22] Кипячёное молоко 14 6–16 - 21% (1,3 г. БКМ) ОИТ

Takahashi и соавт., 
2016 [23]

Молоко, 
подогретое 

в микроволновой 
печи

31 5–17 - 45,2% (200 мл) ОИТ

Pajno и соавт., 
2010 [24] Свежее молоко 15 4–10 2 пациента развили тяжёлую 

реакцию 67% (200 мл) ОИТ

Martorell-Calatayud 
и соавт., 2011 [25] Свежее молоко 30 2–3 1 пациент использовал

инъекцию адреналина 90% (200 мл) ОИТ

Mota и соавт., 
2018 [26] Свежее молоко 42 2–18 - 92% (200 мл) ОИТ

De Schryver и соавт., 
2019 [27] Свежее молоко 41 6–18

15,8% (в 2 случаях 
наблюдалась

тяжёлая анафилаксия)
73,2% (200 мл) ОИТ

Skripak и соавт., 
2008 [28] Свежее молоко 13 6–17 4 пациента использовали 

адреналин 36% (>150 мл) ОИТ

Berti и соавт., 
2019 [29] Свежее молоко 73 3–11 

Ни одному младенцу 
не требовалась инъекция 

адреналина
97% (150 мл) ОИТ

Calvo и соавт., 
2021 [30] Молочная смесь 335 <1 1,3% 98% (150–200 мл 

молочной смеси) ОИТ

wood и соавт., 
2016 [31] Свежее молоко 28 7–17 3 пациента использовали 

инъекцию адреналина 81,8% (60 мл) ОИТ + 
омализумаб

Martorell-Calatayud 
и соавт., 2016 [32] Свежее молоко 5 3–11

У 3 пациентов наблюдалась 
анафилаксия после 

прекращения приёма 
омализумаба

100% (200 мл) ОИТ + 
омализумаб

Ibáñez-Sandín 
и соавт., 2021 [33] Свежее молоко 58 6,3–13,2

У 36,4% пациентов, 
которые прекратили приём 
омализумаба, наблюдалась 

анафилаксия

83,0% (180 мл) ОИТ + 
омализумаб

Nowak-wegrzyn 
и соавт., 2008 [34] Кипячёное молоко 100 2,1–17,3 Отсутствовали 9% (240 мл) ОИТ

Gruzelle и соавт., 
2020 [35] Кипячёное молоко 64 2–16

6 пациентов страдали 
от обострений астмы 

(1 пациент использовал 
2 инъекции адреналина)

42,2% (254 мл) ОИТ

Keet и соавт., 
2012 [36]

0,2 мл (СЛИТ) 
и 30 или 60 мл 

(ОИТ)
30 6–17

Адреналин использовался 
в 2 случаях СЛИТ 
и в 4 случаях ОИТ

10% (СЛИТ) и 70% 
(ОИТ)

СЛИТ + 
ОИТ

П р и м е ч а н и е .  ОИТ ― оральная иммунотерапия; СЛИТ ― сублингвальная иммунотерапия.
N o t e . ОИТ ― oral immunotherapy; СЛИТ ― sublingual immunotherapy.
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Однако на сегодня ОИТ молочными белками — 
это только экспериментальный, но многообещаю-
щий метод, при котором лечение АБКМ начинается 
с небольшого количества аллергена, с постепенным 
увеличением дозы с целью обучения иммунной 
системы и повышения порога чувствительности 
к пищевому белку [13, 44]. 

В 2010 г. G.B. Pajno и соавт. [24] сообщили о ре-
зультатах рандомизированного простого слепого 
контролируемого исследования ОИТ с еженедель-
ным режимом повышения дозы аллергена. Полная 
толерантность к БКМ (200 мл) была достигнута 
у 10/15 пациентов, частичная ― у 1. Два пациента 
прекратили иммунотерапию из-за развития тяжё-
лых реакций, в то время как в контрольной группе 
чувствительность к БКМ осталась неизменной. 
значительное повышение уровня sIgG4 было обна-
ружено только в активной группе [24]. Исследова-
тели пришли к выводу, что еженедельный протокол 
с повышением дозировки БКМ был эффективным 
и достаточно безопасным [20].

В течение последних трёх лет наблюдается долго-
срочная эффективность и относительная безопас-
ность проводимой ОИТ в реальной жизни. Так, 
М. Alves-Correia и соавт. [45] в ходе девятилетнего 
наблюдения за 4 детьми с тяжёлой (при наличии 
анафилактической реакции) и длительной IgE-
опосредованной АБКМ показали, что ОИТ обеспе-
чивает клиническую толерантность на протяжении 
9 лет после завершения терапии, что подтверждается 
как клиническим, так и иммунным профилем. 
Проведённое лечение позволяет соблюдать диету 
без ограничений, что сопряжено с повышением ка-
чества жизни пациентов с АБКМ и членов их семей. 

Результаты восьмилетнего исследования пока-
зали хорошую приверженность протоколу терапии 
и 93%-ную эффективность, однако у 45% наблюдав-
шихся пациентов иногда возникали аллергические 
реакции от лёгкой до умеренной степени тяжести, 
у 2% ― тяжёлые системные реакции, вызванные 
физической нагрузкой. Пациенты, которые прекра-
тили лечение по протоколу и прервали приём БКМ, 
утратили клиническую переносимость при не-
больших количествах аллергена. Вполне вероятно, 
что эффективность ОИТ сохраняется при условии 
регулярного потребления БКМ [26].

Несмотря на общую безопасность ОИТ, ис-
следование, посвящённое неблагоприятным 
эффектам во время проведения ОИТ молоком, 
выявило нетяжёлые аллергические реакции, 
контролируемые в домашних условиях, однако 
также имели место анафилактические реакции, 
в частности у детей с более высоким уровнем asIgE 
антител к α-лактальбумину (15,7 кЕ/л) и казеину 
(143,0 кЕ/л); отношение шансов (95% ДИ) 1,11 
(1,01; 1,22) и 1,01 (1,0; 1,03) соответственно [27]. 
Существует мнение, что для снижения нежелатель-

ных реакций в период проведения ОИТ необходимо 
ограничение физической активности после потре-
бления аллергенов [46]. 

В последнее время было разработано несколько 
подходов для снижения частоты возникновения по-
бочных реакций при проведении ОИТ. Например, 
в работе Y. Miura и соавт. [47] отмечены эффектив-
ность и безопасность, а также иммунологические 
изменения на фоне длительного фиксированного 
приёма низкой дозы аллергена при проведении 
ОИТ у детей с тяжёлой АБКМ. Продолжение при-
ёма БКМ в дозе 3 мл в течение 3 лет позволило детям 
с тяжёлой АБКМ в дальнейшем потреблять 25 мл 
молока, что было намного выше поддерживающей 
дозы [47]. С этой целью также проводилось одно-
временное лечение моноклональными антитела-
ми ― омализумабом, что позволило ускорить фазу 
наращивания дозы и снизить частоту и тяжесть по-
бочных реакций у детей с АБКМ [31, 33, 48]. 

В небольшом числе исследований описаны 
эффекты сублингвальной иммунотерапии (СЛИТ) 
для лечения детей с АБКМ. Так, 8 детей с АБКМ 
в исследовании D. de Boissieu и C. Dupont [49] 
получали в течение 6 мес молоко согласно схеме 
протокола. Увеличение пороговой дозы при про-
ведении провокационной пробы показали 6 детей, 
завершивших исследование. C.A. Keet и соавт. [36] 
в своей работе сравнили протоколы СЛИТ и ОИТ, 
а также комбинированного лечения СЛИТ/ОИТ 
у 30 детей с АБКМ. Несмотря на то, что ОИТ 
индуцировала более тяжёлые побочные реакции, 
она был более эффективна для десенсибилизации 
к БКМ, чем СЛИТ. Исследования демонстрируют, 
что ОИТ и СЛИТ снизили продукцию цитокинов 
Th2 во время терапии [50].

Эпикутанная иммунотерапия для лечения ПА 
была изучена как альтернативный вариант АCИТ 
[51]. Лечение хорошо переносилось, побочные эф-
фекты чаще всего проявлялись местными кожными 
реакциями, а частота развития системной анафи-
лаксии отсутствовала, тем не менее статистически 
значимого улучшения переносимости кумулятив-
ной накопленной дозы между группами плацебо 
и активного лечения не наблюдалось. Следует 
также учитывать, что эпикутанная иммунотерапия 
не индуцирует соответствующую аллергенспеци-
фическую продукцию IgG, что важно для успеха 
АCИТ [52].

Заключение

Дети с АБКМ часто сталкиваются с трудностями 
в питании, имеют высокие риски развития тяжёлых 
и опасных для жизни аллергических реакций. 

Стандартизованные протоколы ОИТ при АБКМ 
ещё не созданы, поэтому возникает необходимость 
в безопасных и эффективных методах диагностики, 
лечения и профилактики. Основываясь на деталь-
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ном знании источников вызывающих заболевание 
аллергенов, уже очевидны новые возможности ис-
пользования АИТ.

Иммунотерапия пищевыми аллергенами — это 
новый вариант лечения детей с ПА и захватывающая 
область исследований, в которой уже продемонстри-
рованы обнадеживающие результаты.
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