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РЕЗЮМЕ

В лекции рассматриваются вопросы места пищевой аллергии в структуре аллергических и, в частности, 
атопических болезней, ее особенностей, отличающих данную форму патологии от всех других аллергий. 
Дается характеристика пищевых аллергенов трех классов и детальное описание процесса сенсибилизации 
к ним с участием клеток и регуляторных молекул: нейротрансмиттеров, нейропептидов, цитокинов и др. 

На современном уровне рассмотрены механизмы оральной толерантности и причины ее срыва, что при-
водит к клинической манифестации пищевой аллергии, характеризующейся высокой полиморфностью и 
сложностью диагностики. Подчеркивается не только высокая коморбидность пищевой аллергии, но и ее 
исключительные риски в аспекте развития анафилактического шока, что является трудно объяснимым во-
просом в феноменологии питания и пищеварения. В заключительной части лекции рассматриваются пер-
спективы терапевтической интервенции при данной патологии.
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ВВЕДЕНИЕ

Прием пищи – это естественный ежедневный фи-
зиологический процесс, без которого человеческий 
организм не может существовать, поэтому любые 
проблемы, связанные с питанием, являются со всех 
точек зрения неприемлемыми для жизнеобеспече-
ния, работы всех органов и систем, создающими 
угрозу смерти, а также препятствием на путях эво-
люции вида. К сожалению, современный человек 
нередко сталкивается с аллергией к пищевым про-
дуктам [1], а практически половина человечества – 
с другой формой патологии, тоже относящейся к пи-
щевым проблемам, но не связанной с иммунной си-
стемой – пищевой интолерантностью [2]. 

В последние годы показано, что степень участия 
иммунной системы в патогенезе пищевой аллергии у 
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разных пациентов разная. В связи с этим было опи-
сано несколько эндотипов [3]: доминирующий им-
муноглобулин (Ig) E-зависимый (с высоким уровнем 
участия хелперных Т-лимфоцитов типа 2 (Th2) в па-
тогенезе), IgE-зависимый (с низким уровнем участия 
Th2), IgE-независимый – независимый от иммунной 
системы. Также выделены особые редкие фенотипы, 
например, синдром α-Gal (пищевая аллергия к мясу 
млекопитающих). 

По разным оценкам, отмечается неуклонный 
рост пищевой аллергии и других атопий [4, 5]. 
Вместе с тем эволюция сформировала механизмы 
оральной толерантности, противостоящие проявле-
ниям пищевой аллергии [6]. В частности, к перечню 
обязательных питательных ингредиентов в насто-
ящее время следует прибавить пищевые волокна, 
которые, наряду со многими положительными каче-
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вой аллергии характерна выраженная атопическая 
коморбидность [9]. 

Целью лекции явился анализ современного  
состояния взглядов на проблему пищевой сен-
сибилизации, механизмы ее развития и подходы  
к лечению.

ПИЩЕВЫЕ АЛЛЕРГЕНЫ  
И СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ К НИМ

Не все пищевые белки являются аллергенами; 
поэтому для различения пищевых продуктов, содер-
жащих аллергены и не содержащих их, существует 
критерий аллергенности (табл. 1) [1, 10, 11]. 

ствами, являются важнейшими факторами развития 
протолерогенных клеток, без которых невозможно 
поддержание оральной толерантности. Источника-
ми этого компонента являются как само правильное 
питание, так и функционирование полезной группы 
микробиоты желудочно-кишечного тракта [7, 8]. 
Хотя пищевая аллергия и относится к группе атопи-
ческих болезней и синдромов, развитие механизмов 
оральной толератнтности привнесло в эту патоло-
гию ряд особенностей, которых нет у других ато-
пий: отсутствие явно очерченных нозологических 
форм пищевой аллергии, эпизодический тип тече-
ния, угроза тяжелой анафилаксии [6]. Однако пище-

Т а б л и ц а  1

Аллергенность пищевых аллергенов [1]

Факторы самих аллергенов Биогенные кофакторы Факторы влияния иммунной системы
Первичная аминокислотная последовательность в 
эпитопах аллергена

Присутствие молекулярных 
паттернов и адъювантов в пище

Наследственная предрасположенность 
к атопии

Молекулярная масса менее 70 kDa – Повреждение 
орогастроинтестинального барьера 

Низкий изоэлектрический заряд, низкая гидрофобность и 
растворимость в воде – Путь проникновения в организм

Особенности укладки молекулы аллергена, близость 
эпитопов друг к другу – Дефицит толерогенной микробиоты

Избыток аллергенов в пище – Дефицит sIgA
Резистентность при кулинарной обработке пищи и 
воздействии пищеварительных ферментов –                 –

Как видно из табл. 1, аллергенность зависит от 
очень многих факторов, включая структуру и физи-
ко-химические свойства самого аллергена, а также 
влияния кофакторов и иммунной системы человека. 
Критическими факторами считаются атопическая 
конституция [6], нарушение целостности барьера 
желудочно-кишечного тракта [12, 13], дефицит толе-
рогенной микробиоты [14–16]. 

Среди большого числа пищевых аллергенов вы-
деляются восемь, которые называют «большой вось-
меркой». «Большая восьмерка» показывает сильней-
шую аллергенность и вызывает до 90% всех пищевых 
аллергических реакций. Аллергию к коровьему мо-
локу, куриному яйцу и пшенице ребенок с возрастом 
преодолевает, приобретая оральную толерантность 
[17, 18]. Однако клетки памяти о сенсибилизации к 
арахису, рыбе и креветкам, а также сое, как правило, 
остаются на всю жизнь с высокой степенью вероят-
ности развития анафилактического шока. При этом 
нет однозначного ответа на вопрос, почему у одних 
людей шок при приеме причинного пищевого аллер-
гена развивается, а у других нет [19–21]. Проведены 
многочисленные исследования, включая генетиче-
ские, эпигенетические, транскриптомные, протеом-
ные и другие, по результатам которых до настоящего 

времени пока не удалось идентифицировать точные 
биомаркеры, соответствующие высокому риску раз-
вития анафилаксии в целевых группах пациентов.

Существует еще одна классификация пищевых 
аллергенов, которая выделяет три класса [17, 22, 
23]. Аллергены 1-го класса отличаются высокой ал-
лергенностью, и некоторые из них (коровье молоко, 
куриное яйцо и арахис) входят в состав «большой 
восьмерки». Они проникают в организм через желу-
дочно-кишечный тракт и могут вызывать тяжелые 
клинические проявления. Аллергены 2-го класса 
(например, яблоко, морковь, дыня и другие овощи 
и фрукты) попадают в организм через дыхательную 
систему. Они известны как «перекрестные аллерге-
ны», которые вызывают «оральный аллергический 
синдром», имитирующий сезонную пыльцевую ал-
лергию. Аллергены 3-го класса включают неболь-
шие белки массой до 10 кДа, пищевые добавки, ко-
лоранты (например, тартразин), проникающие через 
респираторный тракт и кожу и вызывающие прояв-
ления профессиональной пищевой аллергии. Таким 
образом, аллергены 2-го и 3-го классов являются 
факторами коморбидности, а 1-го класса у некото-
рых пациентов могут представлять собой угрозой 
для жизни.
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Пищевая сенсибилизация начинается при попада-
нии пищевого аллергена в организм по одному или 
нескольким путям: 1) оральному, 2) респираторному 
и 3) кожному [17]. Описан еще один более редкий 
путь – урогенитальный [6]. Вследствие проникнове-
ния пищевого аллергена любым из этих путей раз-
вивается классический Th2-зависимый IgE-ответ, 

в котором ведущими «игроками» являются анти-
генпредставляющие дендритные клетки (DC), хел-
перные Т-лимфоциты 2-го типа (Th2) и врожденные 
лимфоидные клетки 2-й и 3-й групп (ILC2 и ILC3). 
В последующем начинается аллергическое воспале-
ние, в котором главными воспалительными клетка-
ми выступают тучные клетки и эозинофилы (рис.). 

Рисунок.  Процесс сенсибилизации пищевого аллергена

Ландшафт эпителия кишечника в настоящее вре-
мя пересмотрен из-за новой транскриптомной тех-
нологии, РНК-секвенирования отдельной клетки. 
Абсорбирующие энтероциты в тонкой кишке и ко-
лоноциты в толстой кишке являются преобладающи-
ми клеточными линиями. В целом эпителий кишеч-
ника состоит из эпителиоцитов, стволовых клеток и 
многих других межэпителиальных клеток, выполня-
ющих функцию по защите субэпителиальной обла-
сти и внутренней среды от патогенов и аллергенов. 
Однако при определенных условиях пищевые ал-
лергены могут проникать в эпителиальный барьер, 
используя один или некоторые из четырех путей: 1) 
нарушения целостности эпителия; 2) через специа-
лизированные М-клетки («микроскладчатые»); 3) по 
GAP; и 4) с помощью длинных отростков DC. GAP – 

проход для аллергенов через бокаловидные клетки 
(гоблет-клетки), DC – дендритная клетка, Th2 – хел-
перный Т-лимфоцит типа 2, Tfh – фолликулярная 
хелперная клетка, FDC – фолликулярная дендритная 
клетка, ILC2 и ILC3 – группа 2 и группа 3 врожден-
ных лимфоидных клеток, TDC – толерогенная ден-
дритная клетка, pTreg – периферические регуля-
торные T-клетки, Tr1 – тип 1 регуляторных клеток,  
Th3 – тип 3 хелперных клеток, TLR – Toll-подобные 
рецепторы

Как показано на рис. 1, имеется четыре возмож-
ности для проникновения аллергенов через кишеч-
ный эпителий [12]. В результате пищевые аллерге-
ны оказываются в подслизистом слое, наполненном 
различными клетками иммунной системы. Акти-
вированный эпителий вырабатывает особые цито-
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кины-алармины [24]: интерлейкин (IL) 25, IL-33, 
тимический стромальный лимфопоэтин – алармин 
(TSLP), которые стимулируют клетки, участвую-
щие в сенсибилизации: ILC2, DC и Th2-клетки. Ак-
тивированные ILC2 секретируют IL-5, IL-9 и IL-13, 
воздействующие на тучные клетки и эозинофилы. 
Пищевые аллергены фагоцитируются DC, процес-
сируются и представляются Th2, которые включают 
B-клеточный Th2-контролируемый ответ с наработ-
кой IgE и образованием B- и Т-клеток памяти. Этот 
процесс протекает в лимфоидных фолликулах – 
пейеровых бляшках [25]. Th2 продуцируют ци-
токины: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 и IL-33 (ключевые 
проиммуногенные и провоспалительные цитокины                                          
атопии) и стимулируют аллергическое воспаление. 
IL-33 рассматривается как главный фактор созрева-
ния тучных клеток [19]. Фолликулярные Т-хелперы 
(Tfh) секретируют IL-21, IL-4 и IL-13, важные для 
созревания плазматических клеток, их переключе-
ния на синтез IgE и роста аффинности [6]. Прото-
лерогенные нейромедиаторы энтеральной нервной 
системы, толерогенные дендритные клетки (TDC) и 
периферические регуляторные Т-клетки (pTreg) не 
позволяют пищевым аллергенам легко срывать то-
лерантность, однако, если это происходит, особенно 
при повторных поступлениях пищевых аллергенов, 
пищевая аллергия проявляется клинически. Её сим-
птоматика, как правило, очень полиморфная, что за-
трудняет точную диагностику.

ОРАЛЬНАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ
Оральная толерантность является частным слу-

чаем иммунологической толерантности и важным 
результатом эволюционного развития, противостоя-
щим угрозам современной цивилизации со стороны 
меняющегося характера питания [1]. В табл. 2 отра-
жены основные механизмы поддержания аллерген-
ной (оральной) толерантности.

Т а б л и ц а  2

Клеточные и молекулярные механизмы оральной  
толерантности

Механизм Источник
Толерогенные дендритные клетки, 
включая CD103+ [26, 27]

Периферические аллерген-специфические 
FoxP3+ pTreg клетки [28, 29]

Генерирующие из pTreg субпопуляции  
Tr1, Th3 и Tr1-подобные клетки [6, 30–32]

Регуляторные Breg клетки и блокирующие 
антитела [33]

Макрофаги М2а, локализующиеся вблизи 
кишечного эпителия, в пейеровых бляшках 
и собственных пластинках

[6, 26, 34]

Механизм Источник
Протолерогенные цитокины: IL-10, 
трансформирующий фактор роста (TGF) β, 
IL-35, IL-27

[6, 35, 36]

Коингибиторные молекулы [37]
Протолерогенные нейротрансмиттеры и 
нейропептиды [6, 38, 39]

Толерогенная микробиота [14–16, 40, 41]
____________
Примечание .  FoxP3 – ключевой транскрипционный фактор 
рТreg.

Оральная толерантность зависит от повседнев-
ного поступления пищевых белков, динамической 
кишечной микробиоты, изменяющегося влияния 
нейротрансмиттеров и нейропептидов, непрерыв-
ного трафика провоспалительных клеток и молекул. 
Важную позитивную роль играет специализирован-
ная субпопуляция CD103+ TDC, действующая в ки-
шечнике и брыжеечных лимфатических узлах с вов-
лечением гетеродимерного интегрина αEβ7 [27, 42]. 

В целом факторами риска, особенно для детей, 
могут быть генетическая предрасположенность, 
эпигенетические модификации и воздействие не-
благоприятных факторов на окружающую среду [4, 
43]. Среди них имеют значение кесарево сечение 
при рождении младенца, воздействие домашних и 
сельскохозяйственных животных, курение роди-
телей, загрязнение воздуха, недостатки ухода [43]. 
Поврежденная целостность эпителиального барьера 
слизистой оболочки полости рта может предраспо-
лагать к пищевой аллергии, по крайней мере, в про-
филин-опосредованных случаях с сенсибилизацией 
к арахису, киви, сельдерею, дыне и т.д. У пациен-
тов в слизистой оболочке полости рта обнаружены 
гистологические признаки прогрессирующего ре-
моделирования (повышенный акантоз, ангиогенез 
и коллагеновые волокна большой плотности). Эти 
гистологические признаки сопоставимы с таковы-
ми, описанными при гингивите и пародонтозе [44]. 
В целом оральная толерантность и ее потеря явля-
ются результатом сложного взаимодействия между 
аллергенами в пище, микробиотой, населяющей ки-
шечник, составом иммунных и неиммунных клеток в 
кишечной лимфоидной ткани (GALT) и специализи-
рованных нейромолекул, обнаруженных в автоном-
ной кишечной нервной системе. 

ПИЩЕВАЯ АЛЛЕРГИЯ И АТОПИЧЕСКАЯ 
КОМОРБИДНОСТЬ

Доказано, что при всех атопических аллерги-
ческих болезнях и синдромах существует патоге-
нетическая основа – атопическая конституция [6], 

О к о н ч а н и е  т а б л .  2
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которую можно охарактеризовать как полигенно 
наследуемое состояние, обусловленное эволюцион-
ным рудиментом – гиперпродукцией IgE на белки, 
родственные древним клещам – эктопаразитам на 
коже человека, которые жили около 1 млн лет назад. 
К такому пониманию привели генетические иссле-
дования клещей рода Dermatophagoides – главных 
источников современных аллергенов и их ближай-
ших родственников, сохранивших паразитический 
образ жизни на млекопитающих и птицах – клещей 
Psoroptidia [45, 46].

Пищевая аллергия часто сосуществует с другими 
атопическими заболеваниями: аллергическим рини-
том, аллергической астмой и атопическим дермати-
том. Дети, сенсибилизированные к пищевым аллер-
генам, в 2–4 раза чаще страдают астмой, особенно 
плохо контролируемой астмой [47, 48].  Потребле-
ние улиток у пациентов с аллергией на клещей рода 
Dermatophagoides может усугубить течение тяжелой 
астмы, а воздушно-капельные аллергены, такие как 
пшеница, рыба и морепродукты, могут привести к 
так называемой астме, вызванной пищей [49, 50]. 
Дети, косенсибилизированные к пищевым и аэроал-
лергенам, страдают более тяжелыми клиническими 
признаками аллергического ринита [51]. Кроме того, 
воздействие частиц пищи в воздухе при авиапереле-
тах может вызвать астматические приступы у пред-
расположенных пациентов [52].

По результатам исследований, у детей с атопи-
ческим дерматитом вероятность развития пищевой 
аллергии в 6 раз выше, чем у их здоровых сверстни-
ков. Кроме того, риск развития пищевой аллергии, 
опосредуемый IgE, составляет почти 40% у детей 
с атопическим дерматитом от умеренной до тяже-
лой степени тяжести. Известно, что безаллергенные 
диеты не излечивают атопический дерматит, а мо-
гут иметь неблагоприятные последствия, такие как 
дефицит питательных веществ, замедление роста 
тела в детстве и снижение качества жизни пациен-
та [53]. В большинстве случаев иммунологическая 
толерантность к причинным аллергенам восстанав-
ливается вследствие аллерген-специфической им-
мунотерапии, что приводит к длительной ремиссии 
заболевания. Тем не менее у некоторых пациентов 
толерантность не формируется, что проявляется как 
отсутствие эффекта лечения и возможное прогрес-
сирование болезни в виде экземы, лихенификации, 
реактивации вторичной бактериальной, грибковой и 
вирусной инфекций. 

С учетом высокой коморбидности и угрозы фа-
тального анафилактического шока при пищевой 
аллергии вопрос о создании препаратов для аллер-
ген-специфической иммунотерапии стоял на повест-

ке дня много лет. Первый такой препарат для лечения 
аллергии к арахису был создан, прошёл клинические 
испытания и утвержден [54]. Это Palforzia®. Альтер-
нативно разрабатываются технологии формирования 
толерантности с раннего возраста у детей исключи-
тельно на грудном вскармливании по принципу ран-
него введения потенциально опасного продукта [12, 
55], что основывается на фундаментальной теории 
иммунологической толерантности [56]. Например, 
к 24 мес оральной иммунотерапии куриным яйцом 
75% детей приобретали толерантность на получен-
ные 5 г яйца [5]. Однако пока не удавалось получить 
полностью эффективного результата [57, 58].

 Проводятся исследования биолоджиков при 
пищевой аллергии и других атопиях. В частности, 
вторая фаза клинических испытаний показала эф-
фективность лебрикизумаба, высокоаффинного ин-
гибитора IL-13 на основе моноклональнрых анти-
тел, при среднетяжелом – к тяжелому атопическом 
дерматите у взрослых [59]. Однако приходится при-
знать, что новых подходов в интервенции при пище-
вой аллергии в последние 57 лет не появилось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неуклонный рост аллергических атопических бо-

лезней и синдромов в настоящее время становится в 
один ряд с проблемами потепления климата, угрозы 
голода, войн и новых пандемий, потому что такие 
формы аллергии как пищевая, парадоксальная по са-
мому своему существованию, является вызовом че-
ловеческой цивилизации и нашему виду [6].

С одной стороны, желудочно-кишечный тракт 
создан эволюцией как зона толерантности, но с 
другой – именно отсюда могут исходить самые тя-
желые фатальные формы аллергии – пищевой ана-
филактический шок [60]. Cледует назвать и другие 
проблемы пищевой аллергии [6]: значительные 
затруднения при точной диагностике, высокая сте-
пень опасности при проведении диагностических 
процедур, широкий спектр дифференциальной ди-
агностики из-за полиморфизма симптоматики, а 
также более трудно достижимый, чем при других 
атопиях, эффект лечения.

Тот факт, что желудочно-кишечный тракт обла-
дает собственной автономной нервной системой, 
продуцирует много нейтротрансмиттеров и нейро-
пептидов [61, 62] и содержит самый больший в ор-
ганизме объем микробиоты [7], делает его одним из 
органов управления телом человека, который взаи-
модействует с мозгом по соответствующей оси [63]. 
Следует признать, что этот орган функционально и 
феноменологически пока изучен недостаточно и не 
вполне понятны все аспекты его предназначения.
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