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Аннотация
Введение. Сенсибилизация к белкам коровьего молока (БКМ) является одной из наиболее распространенных 
причин пищевой аллергии (ПА) у детей раннего возраста, ее клинические проявления у детей разнообразны, так как 
в патологический процесс могут вовлекаться многие органы и системы. 
Цель исследования: изучить профиль IgE-сенсибилизации к молекулярным компонентам БКМ у детей в зависимости от 
клинического фенотипа заболевания.
Материалы и методы. Проведено клинико-лабораторное обследование 148 детей от рождения до 12 месяцев с IgE-
опосредованной ПА к БКМ. Исследование sIgE к коровьему молоку, nBos d 8 (казеину молока), nBos d 4 (альфа-
лактальбумину молока), nBos d 5 (бета-лактоглобулину молока), nBos d 6 (бычьему сывороточному альбумину) 
проводилось методом ImmunoCAP. Статистическая обработка выполнена с использованием пакета программ Statistica 
for Windows v. 10.0, StatSoft Inc. (США). 
Результаты. Проведенный клинико-лабораторный анализ позволил нам выделить кожный (33,3 %; 49/148), 
гастроинтестинальный (23,5 %; 35/148) и смешанный (43,2 %; 64/148) фенотип АБКМ у детей. В структуре клинических 
фенотипов преобладала частота смешанного фенотипа над кожным (χ2 = 20,51, p < 0,00001) и гастроинтестинальным 
фенотипом (χ2 = 27,84, p < 0,00001). На формирование гастроинтестинального фенотипа наибольшее значение оказывает 
сенсибилизация к nBos d 4 (χ2 = 18,67, p = 0,0001). При формировании кожных проявлений чаще встречается сочетанная 
сенсибилизация к nBos d 8 + nBos d 6 (χ2 = 14,96, p = 0,0003), nBos d 8 + nBos d 5 (χ2 = 28,44, p < 0,00001).
Заключение. Результаты исследования показали значимость компонентов белков коровьего молока в формировании 
клинического фенотипа заболевания и могут быть использованы с целью персонификации диагностики и терапевтической 
стратегии.
Ключевые слова: пищевая аллергия, клинические фенотипы, молекулярная диагностика, фракции белков коровьего 
молока, профиль сенсибилизации.
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Annotation 
Introduction. Sensitization to cow’s milk (CM) is one of the most common causes of food allergy (FA) in young children; its clin-
ical manifestations in children are varied, since many organs and systems can be involved in the pathological process.
The purpose: to study the profile of IgE sensitization to the molecular components of CM in children, depending on the clinical 
phenotype of the disease.
Materials and Methods. Clinical and laboratory examination of 148 children from birth to 12 months with IgE-mediated FA to 
CM was carried out. The study of sIgE to cow’s milk, nBos d 8, nBos d 4, nBos d 5, nBos d 6 was carried out by the Immuno CAP 
method. Statistical processing was performed using the Statistica for Windows v. 10.0, StatSoft Inc. (USA).
Results: The conducted clinical and laboratory analysis allowed us to identify the skin (33.3 %; 49/148), gastrointestinal (23.5 %; 
35/148) and mixed (43.2 %; 64/148) phenotype of CMA in children. In the structure of clinical phenotypes, the frequency of 
the mixed phenotype prevailed over the skin (χ2 = 20.51, p < 0.00001) and gastrointestinal phenotype (χ2 = 27.84, p < 0.00001). 
Sensitization to nBos d 4 has the greatest influence on the formation of the gastrointestinal phenotype (χ2 = 18.67, p = 0.0001). In 
the formation of skin manifestations, combined sensitization to nBos d 8 + nBos d 6 (χ2 = 14.96, p = 0.0003), nBos d 8 + nBos d 5 
(χ2  = 28.44, p < 0.00001) was more common.
Conclusion. The results of the study showed the importance of cow’s milk components in the formation of the clinical phenotype 
of the disease and can be used to personalize the diagnosis and therapeutic strategy.
Keywords: food allergy, clinical phenotypes, molecular diagnostics, cow’s milk protein fractions, sensitization profile.
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Сенсибилизация к  белкам коровьего молока 
(БКМ) является одной из наиболее распространен-
ных причин пищевой аллергии (ПА) у детей ранне-
го возраста, частота возникновения которой коле-
блется от 2 % до 3 % [1, 2]. Клинические проявления 
аллергии к белкам коровьего молока (АБКМ) у де-
тей разнообразны, так как в патологический про-
цесс могут вовлекаться многие органы и системы. 
Наиболее частыми проявлениями АБКМ являют-
ся поражения кожи и пищеварительной системы, 
реже встречаются респираторные симптомы [3, 4]. 
У значительной части детей (около 85 %) в после-
дующем развивается естественная толерантность, 
однако нередко стойкие аллергические реакции 
сохраняются на протяжении жизни. Показано, что 
IgE-опосредованная АБКМ может быть первым 
проявлением так называемого «атопического мар-
ша» [5, 6] и способствовать развитию тяжелых ин-
валидизирующих заболеваний.

Коровье молоко состоит из казеинов, составля-
ющих около 80 %, и сывороточных белков (20 %), 
при этом основными аллергенами коровьего мо-
лока считаются казеины (Bos d 8) [7]. Наиболее 

аллергенными фракциями сывороточных белков 
являются α-лактальбумин (Bos d 4) и  ß-лакто-
глобулин (Bos d 5), меньший удельный вес при-
ходится на альбумин бычьей сыворотки (Bos d 
6), иммуноглобулин (Bos d 7) и лактоферрин [7]. 
Согласно литературным данным, IgE-ответ чело-
века на коровье молоко сильно варьируется, и ни 
один из этих компонентов по отдельности не ха-
рактеризует аллергенность коровьего молока [1, 
6]. Однако при поиске прогностических маркеров 
было обнаружено, что низкие концентрации казе-
ина и специфических IgE-антител к ß-лактогло-
булину являются предикторами формирования 
толерантности [8], а высокий уровень IgE, спец-
ифичный к цельному коровьему молоку, был свя-
зан с персистирующей АБКМ во взрослой жизни 
[5, 9]. Garcia-Ara M.C. с соавторами [10] описали 
сенсибилизацию к казеину как основной прогно-
стический маркер формирования толерантности 
к БКМ. Ito K. с соавт. [11] и D’Urbano с соавт. [12] 
в своих исследованиях подтвердили эти данные. 

Многообразие причин, вызывающих развитие 
аллергических заболеваний, сложный патогенез, 
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неодинаковый ответ пациентов на проводимую те-
рапию стали основанием для выделения феноти-
пов аллергических болезней. Исследования, посвя-
щенные изучению фенотипов пищевой аллергии 
единичны, нет единых молекулярных маркеров, 
определяющих течение и прогноз заболевания [8, 
9, 13]. Между тем гетерогенность клинических 
симптомов АБКМ, различия в тяжести и течении 
заболевания, различный эффект от проводимых 
стандартных схем терапии обуславливают необхо-
димость выделения отдельных фенотипов АБКМ, 
что позволит объяснить клинические, патофизио-
логические, функциональные особенности каждого 
конкретного пациента и подобрать ему персонали-
зированную терапию и профилактику [14]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить профиль 
IgE-сенсибилизации к молекулярным компонен-
там БКМ у детей в зависимости от клинического 
фенотипа заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В работе пред-
ставлены результаты клинического наблюдения 
и обследования 148 детей от рождения до 12 ме-
сяцев с IgE-опосредованной пищевой аллергией 
к белкам коровьего молока (АБКМ). Диагноз был 
выставлен в соответствии с федеральными клини-
ческими рекомендациями (2021), рекомендация-
ми Европейского общества детских гастроэнте-
рологов, гепатологов и нутрициологов (ESPGAN, 
2012), Европейской академии аллергологии и кли-
нической иммунологии (EAACI, 2014). Родители 
пациентов дали письменное согласие на участие 
в  исследовании. Исследование было проведено 
с учетом требований Хельсинкской декларации 
Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с  участием человека» с  поправками 2000 г. 
и «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными Приказом 
Министерства РФ от 19.06.2003, № 266. Данное 
исследование было одобрено Междисциплинар-
ным локальным комитетом по этике ФГБОУ ВО 
ТГМУ Министерства здравоохранения РФ.

Исследование sIgE к коровьему молоку, nBos 
d 8 (казеину молока), nBos d 4 (альфа-лакталь-
бумину молока), nBos d 5 (бета-лактоглобулину 
молока), nBos d 6 (бычьему сывороточному аль-
бумину) проводилось с  помощью анализатора 
PHADIA 250 (технология ImmunoCAP, диапазон 

измерения sIgE к молекулярным компонентам со-
ставляет от 0,10 до 100 kUA/l). Статистическая об-
работка полученных данных выполнена с исполь-
зованием пакета программ Statistica for Windows 
v. 10.0, StatSoft Inc. (США). Количественные зна-
чения данных представляли в виде медианы и ин-
терквантильного (25 и  75 процентили) размаха 
(Me (Q1-Q)). Для анализа межгрупповых разли-
чий применяли критерии Фридмана (χ2). Резуль-
таты считались значимыми при уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. Сред-
ний возраст обследуемых детей составил 5,0 [3,0–
10,0] месяцев, 99 (66,9 %) мальчиков и 49 (33,1 %) 
девочек (χ2 = 9,12, p = 0,0025). У большинства де-
тей первые симптомы АБКМ возникали в первом 
полугодии (80,4 %), в половине случаев (48,6 %) 
в первые три месяца жизни. Первые проявления 
ПА чаще имели изолированный характер (68,3 %) 
и выражались в виде кожных высыпаний (52,7 %) 
или гастроинтестинальных симптомов (15,5 %). 
В 31,7 % случаев впервые возникшие симптомы 
ПА носили сочетанный характер.

В наблюдаемой группе наиболее частым прояв-
лением АБКМ, вне зависимости от возраста, явля-
лись кожные симптомы (атопический дерматит, 
АтД, n = 126). Среди детей с АтД у 55 детей (43,7 % 
от группы детей с кожными проявлениями) тече-
ние заболевания соответствовало легкой степе-
ни тяжести, оценка по SCORAD составила у них 
15,0±2,1 балла, среднетяжелой — у 45 детей (35,7 % 
от группы детей с кожными проявлениями, SCO-
RAD = 34,0±3,7 балла), тяжелые проявления выяв-
лены у 26 детей (20,6 % от группы детей с кожными 
проявлениями, SCORAD = 58,0±8,1 балла).

Симптомы АБКМ со стороны желудочно-ки-
шечного тракта отмечались у  98 детей (66,2 % 
от всех детей с АБКМ). Для оценки тяжести га-
строинтестинальных симптомов использовался 
инструмент CoMiSS. По результатам оценки, га-
строинтестинальные симптомы легкой степени 
тяжести были выявлены у 43 детей (43,9 % от груп-
пы детей с гастроинтестинальными симптомами, 
4,2±0,4 по шкале CoMiSS); гастроинтестинальные 
симптомы средней степени тяжести — у 35 детей 
(35,7 % от группы детей с гастроинтестинальными 
симптомами, 10,1±0,8 по шкале CoMiSS); тяжелые 
гастроинтестинальные проявления  — у  20  детей 
(20,4 % от группы детей гастроинтестинальными 
симптомами, 14,9±2,6). 
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Мы провели анализ частоты выявления sIgE 
различных классов к  белку коровьего молока 
и  его фракциям. Выявлено, что у  большинства 
детей (n = 87, 58,8 %) определялась сенсибилиза-
ция к nBos d 8 (казеину молока), в 45,9 % случаев 
(n = 68) к nBos d 5 (бета-лактоглобулину) (табл. 1). 

Проведенный клинико-лабораторный анализ 
позволил нам выделить кожный (33,3 %; 49/148), 
гастроинтестинальный (23,5 %; 35/148) и  сме-
шанный (43,2 %; 64/148) фенотип АБКМ у детей. 
В  структуре клинических фенотипов преобла-
дала частота смешанного фенотипа над кожным 
(χ2 = 20,51, p < 0,00001) и гастроинтестинальным 
фенотипом (χ2 = 27,84, p < 0,00001).

Кожный фенотип (КФ) характеризовался изо-
лированным поражением кожных покровов, от-
сутствием жалоб со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта и других систем организма, средний 
уровень общего IgE составил 38,45 [19,2–97,5] 
kUA/I. Обращала на себя внимание преимуще-
ственно сочетанная сенсибилизация к различным 
фракциям БКМ у данной подгруппы пациентов, 
преобладало сочетание сенсибилизации к  nBos 
d 8 + nBos d 5 (у 18 человек, 36,7 %, χ2 = 14,96, 
p = 0,0003), а также nBos d 5 и nBos d 6 (16 человек, 
32,7 %, χ2 = 15,27, p = 0,0001). 

Гастроинтестинальный фенотип (ГИФ) харак-
теризовался изолированным поражением желу-
дочно-кишечного тракта, отсутствием изменений 
со стороны кожных покровов и других систем ор-
ганизма, средний уровень общего IgE составил 47,0 
[33,09–107,2] kUA/I. В 68,6 % случаев (у 24 детей, 
χ2 = 18,67, p = 0,0001) встречалась изолированная 
сенсибилизация к nBos d 4 (альфа-лактальбумину 
молока), у 6 человек отмечалась сочетанная сенси-

билизация к nBos d 8 и nBos d 4 (17,1 %, χ2 = 13,54, 
p = 0,0004), а также nBos d 4 и nBos d 5 (5 человек, 
14,3 %, χ2 = 14,06, p = 0,0002). Ни в одном случае не 
было обнаружено sIgE к бычьему сывороточному 
альбумину. У детей с ГИФ обращало на себя вни-
мание преимущественное обнаружение антител 
2 и выше класса сенсибилизации.

Смешанный фенотип (СФ) преобладал в нашем 
исследовании, 43,2 % (64/148), и характеризовался 
сочетанием кожных и гастроинтестинальных про-
явлений, из них у 7 детей наряду с симптомами по-
ражения кожи и ЖКТ выявлены респираторные 
проявления, не связанные с  наслоением острого 
респираторного заболевания. Средний уровень 
общего IgE составил 71,58 [21,09–100,7] kUA/l, со-
четанная сенсибилизация к различным фракциям 
БКМ у данной подгруппы пациентов встречалась 
в 59,4 % наблюдений (38 человек), преобладало со-
четание сенсибилизации к nBos d 8 и nBos d 5 (у 21 
человека, 32,8 %, χ2 = 28,44, p < 0,00001). 

Распределение частоты обнаруженных sIgE 
к  различным фракциям БКМ в  зависимости от 
фенотипа у  детей с  IgE-позитивным эндотипом 
представлено на рисунке 1.

При проведении корреляционного анализа 
между уровнем sIgE к  компонентам коровьего 
молока была установлена статистически значимая 
прямая корреляционная связь nBos d 4 с формиро-
ванием гастроинтестинального фенотипа (r = 0,71, 
p < 0,00001), nBos d 6 и nBos d 5 с формированием 
кожного фенотипа (r = 0,54 и r = 0,59 соответствен-
но, p < 0,00001). 

Известно, α-лактальбумин действует как регуля-
торный компонент в системе галактозилтрансфера-
зы, которая синтезирует лактозу [15] и может вза-

	Таблица 1.	� Частота выявления sIgE к белку коровьего молока и его фракциям
	 Table 1.	� Detection frequency of sIgE to cow’s milk protein and its fractions

Класс  
сенсибилизации

Коровье молоко

Фракции белка коровьего молока

nBos d 8 nBos d 5 nBos d 4 nBos d 6

N % N % N % N % N %

1 78 52,7 43 29,1 40 27 18 12,2 18 12,2

2 54 36,5 29 19,6 18 12,2 16 10,8 16 10,8

≥3 16 10,8 15 10,1 10 6,7 5 3,4 5 3,4

Всего 148 100 87 58,8 68 45,9 38 26,4 37 25,0
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имодействовать с липидными мембранами стенок 
кишечника, стеариновой кислотой и пальмитино-
вой кислотой [8]. Сенсибилизация к этой фракции 
БКМ, вероятно, будет сопровождаться клиникой со-
путствующей энтеропатии, что, вероятно, и обуслав-
ливает появление преимущественно гастроинтести-
нальных симптомов у этой группы пациентов. При 
формировании кожных проявлений у детей с КФ 
и СФ чаще встречается сочетанная сенсибилизация 
к nBos d 8 (казеину молока) и nBos d 6 (бычьему сы-
вороточному альбумину), а также сочетание nBos 
d 8 (казеина молока) и nBos d 5 (бета-лактоглобу-
лина молока). Согласно данным литературы, nBos 
d 6 (бычий сывороточный альбумин) играет роль 
в АБКМ с гиперчувствительностью к говядине, так-
же эти пациенты подвержены риску развития чув-
ствительности к перхоти животных, в том числе при 
транскутабельной сенсибилизации [16]. β-лактогло-
булин (nBos d 5) относится к липокалинам (транс-
портные белки для гидрофобных молекул: липидов, 
стероидных гормонов) и является основным белком 
сыворотки молока жвачных животных [17]. Суще-
ствуют сведения о присутствии β-лактоглобулина 

в небольшом количестве в домашней пыли. Кроме 
того, аллергены перхоти млекопитающих в боль-
шинстве своем также относятся к липакалинам, на-
пример Can f 1 и Can f 2 собаки, Fel d 4 кошки. Воз-
можная транскутабельная сенсибилизация к nBos d 
6 и nBos d 5 в таком случае способствует формирова-
нию преимущественно кожных проявлений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенный анализ пока-
зал, что на формирование гастроинтестинального 
фенотипа наибольшее значение оказывает сенси-
билизация к nBos d 4 (альфа-лактальбумину). При 
формировании кожных проявлений у детей с КФ и 
СФ чаще встречается сочетанная сенсибилизация 
к nBos d 8 (казеину молока) и nBos d 6 (бычьему 
сывороточному альбумину), а также сочетание 
nBos d 8 (казеина молока) и nBos d 5 (бета-лакто-
глобулина молока). Результаты исследования по-
казали значимость компонентов белков коровьего 
молока в формировании клинического фенотипа 
заболевания и могут быть использованы с целью 
персонификации диагностики и терапевтической 
стратегии.
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