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А ННОТА Ц И Я
Пищевая аллергия и управление аллергенами —  важные проблемы здравоохранения и пищевой промыш‑
ленности. Идея определения концентраций аллергенов в  пищевых ингредиентах и  продуктах питания, 
способных вызывать тяжелые аллергические реакции, представляет большой интерес регулирующих ор‑
ганов, а также ассоциаций потребителей и промышленности по всему миру. В связи с этим учеными были 
предложены различные подходы к определению основы для оценки тяжести риска пищевых аллергенов 
для здоровья людей, страдающих пищевой аллергией, наподобие методов оценки риска других опасно‑
стей, связанных с пищевыми продуктами (например, химических, микробиологических). Для оценки риска 
аллергенов было предложено три различных подхода: (i) традиционная оценка риска с  использованием 
уровня отсутствия наблюдаемых побочных эффектов (the no observed adverse effect level (NOAEL)) и факто‑
ров неопределенности; (ii) подход, основанный на контрольной дозе (the Bench Mark Dose (BMD)) и марже 
воздействия (Margin of Exposure (MoE)); и (iii) вероятностные модели. Эти подходы могут использоваться 
в управлении рисками при производстве пищевой продукции, а также при разработке предупредительной 
маркировки о наличии аллергенов. Надежность оценок риска будет зависеть от типа, качества и количества 
данных, используемых для определения как популяционных пороговых значений (или пороговых распре‑
делений), так и воздействия аллергенного продукта/ингредиента на конкретного индивидуума.
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A BST R ACT
Food allergies and allergen management are important problems of the public health and food industry. The idea 
of determining allergen concentrations in food ingredients and food products that are capable of causing severe 
allergic reactions is of great interest for regulatory bodies as well as consumer associations and the industry all 
over the world. In this connection, scientists proposed different approaches to determining the basis for assess‑
ment of severity of risks of food allergens for health of patients suffering from food allergy similar to methods 
of risk assessment for other hazards associated with food products (for example, chemical, microbiological). To 
assess risk of allergens, three different approaches were proposed: i) traditional risk assessment using the no ob‑
served adverse effect level (NOAEL)) and uncertainty factors; (ii) approach based on the benchmark dose (BMD)) 
and margin of exposure (MoE)); and (iii) probability models. These approaches can be used in risk management in 
food production and in the development of warning marking about the presence of allergens. The reliability of risk 
assessment will depend on a type, quality and quantity of data used for determining both population threshold 
levels (or threshold distributions) and an impact of an allergenic product/ingredient on a particular individual.

1. Введение
По данным [1], до 10% взрослых и 8% детей во всем мире 

страдают от диагностированной пищевой аллергии. Мож‑
но предположить, что в действительности их число гораздо 
больше. Поскольку данное заболевание может наносить су‑
щественный вред здоровью и даже угрожать жизни, пище‑
вая аллергия и  борьба с  аллергенами —  важные проблемы 
общественного здравоохранения во всем мире. Лица, стра‑
дающие аллергией на пищевую продукцию, должны придер‑
живаться определенных диет, чтобы предотвратить возник‑
новение аллергических реакций [2] поэтому регулирующие 
органы многих стран, признавших серьезность данной про‑

блемы, приняли ряд законов, постановлений, стандартов, 
включающих требования по нормированию содержания 
аллергенов в пищевой продукции, а также требования к на‑
личию предупредительной маркировки, информирующей 
о  возможном присутствии аллергенов в  пищевой продук‑
ции, с целью защиты уязвимых потребителей [3]. Известно 
14 групп пищевых аллергенов (ПА), попадающих в организм 
человека с  пищевой продукцией, информация о  присут‑
ствии которых должна быть вынесена на этикетку. Однако 
контроль аллергенов при производстве пищевой продукции 
и по всей цепочке поставок ингредиентов является сложной 
задачей для производителей в условиях глобализированной 
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экономики [3]. В случае, если сырье и вспомогательные ма‑
териалы закупаются у поставщиков из разных стран мира, 
сложность контроля аллергенов при производстве пище‑
вой продукции возрастает. Это увеличивает вероятность 
непреднамеренного присутствия аллергенов в  готовом 
продукте, в  связи с  чем увеличивается риск потенциаль‑
ного ущерба репутации и  экономическому благополучию 
предприятия. Это подтверждается данными Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук‑
тов и  медикаментов США (Food and Drug Administration 
(FDA)), Службы безопасности и контроля пищевых продук‑
тов США (Food Safety and Inspection Service (FSIS)), Агент‑
ства по инспекции продуктов питания Канады (Canadian 
Food Inspection Agency (CFIA)), а также Системы быстрого 
оповещения для пищевых продуктов и  кормов Европей‑
ского союза (Rapid Alert System for Food and Feed (RASFF)). 
Перечисленные организации располагают информацией 
о возросшем в последнее время числе крупномасштабных 
отзывов продукции из-за непреднамеренного присутствия 
в  ней аллергенов. Подобное явление затронуло большое 
количество компаний из разных отраслей пищевой про‑
мышленности [4]. Развитие нормативного регулирования 
в  области защиты потребителей, страдающих пищевой 
 аллергией, а  также стремление производителей обезопа‑
сить таких потребителей, привело к распространению пре‑
дупредительной маркировки о  возможном содержании 
 аллергенов в пищевых продуктах [5].

Существует несколько путей попадания пищевых ал‑
лергенов в продукт. Это прямой путь —  внесение в качестве 
ингредиента рецептуры, умышленная фальсификация про‑
дукции и  внесение аллергена в  качестве функциональной 
добавки, попадание аллергена в  пищевой продукт при его 
производстве вместе с  продуктами, содержащими этот ал‑
лерген, а также, как указывалось выше, возможно присутст‑
вие аллергена в составе комплексной добавки от ненадеж‑
ного поставщика. В  двух последних случаях содержание 
аллергена будет в  следовых трудно определяемых концен‑
трациях.

У покупателей, страдающих пищевой аллергией, бывают 
разные уровни аллергической чувствительности (так назы‑
ваемая минимальная вызывающая аллергию доза индиви‑
дуума). Поэтому присутствие даже незначительного количе‑
ства аллергенных компонентов, не указанных на этикетках 
продуктов, может представлять угрозу для лиц с  пищевой 
аллергией [6,7]. Как правило, предупредительная маркиров‑
ка о  возможном содержании аллергенов (например, фраза 
«может содержать») используется для информирования 
потребителей о  продуктах с  потенциальным непреднаме‑
ренным присутствием аллергенов. Однако, как показывает 
практика, чрезмерное использование предупредительной 
маркировки приводит к  снижению доверия к данной мар‑
кировке и игнорированию предупреждений [5]. Для опреде‑
ления необходимости нанесения предупредительной мар‑
кировки о наличии аллергенов необходима количественная 
оценка уровня риска содержания аллергенов. После прове‑
дения такой оценки предприятия пищевой промышлен‑
ности смогут разработать стратегии управления рисками, 
которые в достаточной мере защитят здоровье потребите‑
лей, страдающих пищевой аллергией. Предупредительная 
маркировка о  непреднамеренном наличии аллергенов бу‑
дет конечной точкой управления рисками. Использование 
количественной оценки содержания аллергенов позволит 
сделать предупредительную маркировку более легко чита‑
емой и точной, а ее нанесение на этикетку обоснованным, 
что позволит повысить качество жизни лиц, страдающих 
пищевой аллергией.

1. Оценка риска аллергенов и определение 
«пороговых значений» для аллергенных 
продуктов/ингредиентов
Идея определения концентраций аллергенных ингреди‑

ентов в  пищевых продуктах, способных привести к  разви‑
тию тяжелых аллергических реакций у уязвимых потребите‑
лей, привлекла большое внимание регулирующих органов, 
ассоциаций потребителей и промышленности по всей Евро‑
пе. К сожалению, в Российской Федерации в настоящее вре‑
мя данная концепция находится на ранней стадии развития, 
и работы в этой области ведутся недостаточно активно.

В  странах ЕС был проведен ряд исследований с  целью 
определения основы для оценки риска наличия пищевых 
аллергенов. В данных исследованиях за основу были взяты 
методы оценки других опасностей, связанных с  пищевой 
продукцией, например, химический и микробиологический 
риски [8].

Уровень отсутствия наблюдаемых побочных эффектов 
(the no observed adverse effect level (NOAEL)) —  это самая вы‑
сокая доза употребленной аллергенной пищи, которая не вы‑
зывает побочных реакций у аллергиков. Термины наимень‑
ший наблюдаемый уровень побочных эффектов (the lowest 
observed adverse effect level (LOAEL)) и  минимальная вызы‑
вающая доза (minimum eliciting dose (MED)) использовались 
для описания индивидуальных уровней воздействия аллер‑
гена на организм (дозировки ниже определенного уровня 
не нанесут вреда организму человека, страдающего аллер‑
гией. MED, используемый для аллергенных пищевых про‑
дуктов, аналогичен LOAEL, применяемому для химических 
веществ [9]. Истинный (а не проверенный) индивидуальный 
MED для аллергенной пищи, который является индивиду‑
альным (определенным) порогом выявления (the individual 
(elicitation) threshold), находится между NOAEL и MED. Тер‑
мины индивидуальный порог и  MED, которые иногда ис‑
пользуются как синонимы, имеют разные значения.

Анализ выживаемости с интервальной цензурой (Interval- 
censoring survival analysis (ICSA))  —  метод, используемый 
для определения индивидуальных пороговых значений, 
когда точная доза, вызывающая аллергическую реакцию 
в  организме человека, неизвестна, но выявлено, что она 
попадает в определенный интервал. Лица, реагирующие на 
первую дозу в контрольном испытании, подвергаются цен‑
зуре слева: NOAEL устанавливается на ноль, а LOAEL опре‑
деляется как первая доза. Лица, не испытывающие реакции 
после самой большой контрольной дозы, подвергаются 
цензуре справа: NOAEL устанавливается на эту самую боль‑
шую контрольную дозу, а LOAEL —  на бесконечность. Во всех 
остальных случаях интервальная цензура ограничивается 
NOAEL и LOAEL.

Объективная аллергическая реакция (an objective allergic 
reaction) характеризуется по крайней мере одним призна‑
ком, который может различить клинический наблюдатель 
(например, рвота, крапивница, сыпь, ангионевротический 
отек). Субъективная аллергическая реакция (a  subjective 
allergic reaction) определяется как возникновение симпто‑
мов (например, боли в  животе, головные боли, першение 
в горле), которые не заметны для клинического наблюдателя.

Минимальная наблюдаемая вызывающая доза (a  mini‑
mum observed eliciting dose (MOED)) определяется как самый 
низкий уровень воздействия, при котором у  человека воз‑
никла объективная аллергическая реакция и  ниже которо‑
го не ожидается объективного побочного эффекта. Субъек‑
тивные аллергические симптомы, такие как боль в животе, 
головные боли, першение в  горле и  т.  п., могут возникать 
при более низких дозах [10]. Минимальная вызывающая 
доза (a  minimum eliciting dose (MED))  —  это наименьшая 
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 протестированная доза аллергена, вызывающая аллергиче‑
скую реакцию у человека, объективную или субъективную. 
В этом контексте термин «аллергическая реакция» ограни‑
чивается IgE-опосредованными побочными эффектами, 
обычно возникающими в течение двух часов после употре‑
бления вызывающего аллергию пищевого продукта.

Контрольная доза (the Bench Mark Dose (BMD))  —  это 
доза аллергена, которая может вызвать аллергическую ре‑
акцию у определенного процента аллергиков. Нижний пре‑
дел контрольной дозы (BMD lower limit (BMDL)) —  это ниж‑
ний 95% доверительный интервал (ДИ) (Confidence interval 
(CI) контрольной дозы (BMD). Термин вызывающая доза 
(eliciting dose (EDp)) обозначает дозу аллергена, при которой 
процент p от аллергической популяции, вероятно, отреаги‑
рует. ED10 эквивалентен BMD10.

Пороговое значение для популяции (population thresh‑
old) —  это доза аллергена, при получении которой ни у од‑
ного подверженного аллергии человека не возникнет пато‑
логической реакции (например, NOAEL) или при которой 
реакция может возникнуть у определенного процента в по‑
пуляции. BMD и  EDp можно рассматривать как пороговые 
значения для популяции.

При оценке риска химических веществ эталонная доза 
(a reference dose) —  это суточная доза, которая может не вы‑
зывать побочных эффектов, даже если воздействие данного 
аллергена продолжается в  течение всей жизни. При оцен‑
ке риска воздействия аллергена эталонная доза относится 
к количеству аллергена, которое при однократном употре‑
блении или в течение короткого периода времени вряд ли 
вызовет нежелательную реакцию у  большинства аллерги‑
ков, и, таким образом, данный уровень риска является при‑
емлемым. Уровни действия (action levels) обозначают кон‑
центрации (количество аллергенного пищевого продукта/
ингредиента, обычно выражаемое как количество белка на 
количество пищи), информация о которых может быть вы‑
несена на предупредительную маркировку (пороговые кон‑
центрации каждого аллергена в  пищевых продуктах, обес‑
печивающие приемлемый уровень защиты потребителей из 
группы риска). Уровни действий также включают суждение 
об уровне риска, который считается приемлемым.

Определение индивидуальных и популяционных порого‑
вых значений является вопросом научной оценки, который 
становится определяющим в стратегии управления рисками. 
К  ним относятся мероприятия по управлению аллергенами 
при производстве, маркировка пищевой продукции, содержа‑
щей аллергены, а также предупредительная маркировка о не‑
преднамеренно присутствующих в продукции аллергенах.

2. Определение пороговых значений 
для индивидуума
Стандартизированные двойные слепые плацебо-контр‑

олируемые пищевые провокации (double-blind placebo-
controlled food challenges (DBPCFC)) являются стандартом 
для анализа индивидуальных пороговых уровней аллер‑
генной пищи у  пациентов с  пищевой аллергией [11], за 
исключением младенцев и детей. Однако выбор субъектов, 
проверяемые дозы аллергена и  интерпретация результа‑
тов варьируются от исследования к  исследованию. Вариа‑
бельность, в частности, связана с особенностями пациента 
и клинических проявлений аллергических реакций, а также 
их серьезностью для здоровья. Кроме того, медики, как пра‑
вило, исключают из исследований тех пациентов, которые 
могут иметь наиболее тяжелые реакции, исходя из индиви‑
дуального анамнеза [12]. DBPCFC не рассматривают в общей 
популяции пациентов, которые справляются с пищевой ал‑
лергией вне клинических условий.

Дозы аллергенного продукта питания/ингредиента, вы‑
зывающие побочные реакции в контролируемых исследо‑
ваниях, варьируются от микрограммов до миллиграммов, 
а иногда и граммов [13]. Не всегда указывается, относятся 
ли NOAEL или MED к дискретным или кумулятивным до‑
зам, или же указанные дозы относятся к введенному экви‑
валенту аллергенного белка или к аллергенному пищевому 
продукту/ингредиенту. В некоторых исследованиях аллер‑
генная пища не вводится в той форме, в которой ее обычно 
принимают (например, сублимационная сушка, вводимая 
в  виде муки или модифицированная другими способами) 
[14]. Несмотря на то, что такие пищевые продукты необ‑
ходимы для выполнения строгих критериев DBPCFC, они 
могут влиять на LOAEL и  MED, полученных в  результате 
конкретного исследования, для определенной аллергенной 
пищи [15].

На точность определения индивидуальных MED в DBPCFC 
оказывают влияние множество факторов. Среди них вид 
пищи (сырая или обработанная), вид обработки, географи‑
ческие и  генетические параметры, образ жизни пациента 
(например, занятия спортом, употребление алкоголя), хро‑
нические и  острые заболевания (предусматривающие ис‑
пользование медикаментов и снижение иммунитета), спо‑
соб попадания аллергена в организм. Среди медицинского 
сообщества нет единого мнения, какие симптомы считать 
тяжелым проявлением аллергической реакции, а  какие 
средней и меньшей тяжести.

Большинство DBPCFC, проводимых у пациентов с пище‑
вой аллергией, были разработаны для диагностических це‑
лей, а не для установления индивидуальных пороговых зна‑
чений аллергенов [16]. В  некоторых случаях разрыв между 
NOAEL и MED может быть значительным, в зависимости от 
используемых интервалов доз, и эти исследования не обес‑
печивают научной основы для установки NOAEL или для 
рекомендации приемлемых уровней потребления аллер‑
генного пищевого продукта/ингредиента для индивидуума 
[17]. В некоторых других случаях нельзя установить ни MED 
(например, лица, страдающие аллергией, не реагирующие 
на более высокую протестированную дозу), ни NOAEL (на‑
пример, лица, страдающие аллергией, реагирующие на пер‑
вую протестированную дозу).

Для повышения сопоставимости результатов между 
исследованиями разработаны руководства по стандарти‑
зации DBPCFC, а также отчетности DBPCFC для целей оп‑
ределения пороговых значений, которые обычно требуют 
более низких начальных доз аллергена и  более широких 
диапазонов доз [18].

3. Стратегии определения пороговых значений
Было предложено два различных подхода для определе‑

ния пороговых значений для аллергенных продуктов пита‑
ния/ингредиентов на уровне популяции [8]: (i) подход, осно‑
ванный на NOAEL (или LOAEL); и (ii) подход, основанный на 
контрольных дозах (The Bench Mark Dose (BMD)).

3.1. Подход, основанный на уровне отсутствия наблюдаемых 
побочных эффектов (NOAEL) и наименьшем наблюдаемом 
уровне побочных эффектов (LOAEL)
При традиционной оценке токсикологического риска 

для определения NOAEL или LOAEL обычно используются 
экспериментальные исследования различных доз вещества, 
а затем применяются факторы неопределенности (часто от 
100 до 1000) для учета экстраполяции данных с животных на 
человека [15]. Таким образом, NOAEL, а также LOAEL, пред‑
ставляет собой точечную оценку, полученную на основе зна‑
чения наихудшего случая.
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Стоит отметить, что самый высокий уровень воздействия 
аллергенных пищевых продуктов/ингредиентов, которые 
не вызывают побочные аллергические реакции (или самый 
низкий уровень воздействия, при котором наблюдаются ре‑
акции), широко варьируется, что может вызвать трудности 
при установлении данного показателя для аллергической 
популяции в целом [8].

3.2. Подход, основанный на контрольной дозе  
(the Bench Mark Dose (BMD))
Подход BMD использовался в проекте EFSA (Европейское 

агентство по безопасности пищевых продуктов) при оценке 
токсикологической безопасности [19]. По этой методологии 
учитываются все, а не одно-два, все доступные эксперимен‑
тальные данные с  помощью различных математических 
моделей. Затем BMD может быть определена как доза, ко‑
торая вызывает нежелательное явление в данном проценте 
исследуемого образца, например, 10% (BMD10). Доза, исполь‑
зуемая для дальнейших расчетов (отправная точка), обыч‑
но является нижним 95% доверительным интервалом BMD 
или нижним пределом BMD (BMDL). Важно, чтобы BMD на‑
ходилась в пределах (или очень близко) к точкам экспери‑
ментальных данных, чтобы сделать модель менее чувстви‑
тельной к выбору математической модели для соответствия 
данным.

При пищевой аллергии статистическое моделирова‑
ние распределения доз отдельных пороговых значений 
(NOAELs и MED, полученные в DBPCFC) позволяет рассчи‑
тывать BMD, BMDL и вызывающие дозы (обычно ED01, ED05 
или ED10) [8]. Однако многие DBPCFC не позволяют устанав‑
ливать MED или NOAEL для определенных индивидуумов. 
Статистическая методология, анализ выживаемости с  ин‑
тервальной цензурой (the interval censoring survival analysis 
(ICSA)), была применена для определения индивидуальных 
пороговых значений с  учетом этих неопределенностей 
[10]. Если наивысшая контрольная доза  —  это NOAEL, то 
LOAEL устанавливается на бесконечность, и субъекты под‑
вергаются цензуре справа; если самая низкая контроль‑
ная доза (первая испытанная доза) —  это LOAEL, то NOAEL 
устанавливается на ноль, и субъекты подвергаются цензу‑
ре слева. Надежность BMD и  EDp оценки зависят от типа, 
качества и количества используемых данных, в частности, 
для описания нижнего предела порогового распределения 
(например, от количества подвергшихся цензуре лиц сле‑
ва), а также от степени, в которой выборка, использованная 
для получения распределения, является репрезентативной 
для всего населения, страдающего аллергическими заболе‑
ваниями.

Ниже (Таблица 1) систематизированы результаты лите‑
ратурного поиска по значениям EDp для приоритетных ал‑
лергенов.

Ballmer-Weber et al. [23] получили ED01, равный 37,2  мг 
общего аллергенного белка для сои на основе кумулятив‑
ных пороговых доз для 30 детей, которые участвовали 
в  DBPCFC по определению пороговых значений. Исполь‑
зовались два пороговых распределения: одно для объек‑
тивных реакций и одно для субъективных. ED01 по субъек‑
тивным реакциям более чем в  10 раз ниже по сравнению 
с ЭД01 для объективных. Blom et al. [9] рассчитали ED01, ED05, 
и ED10 для коровьего молока, куриного яйца, арахиса, фун‑
дука и  ореха кешью на основе дискретных пороговых доз 
с использованием двух пороговых распределений: одно для 
объективных реакций и одно для любой реакции (объектив‑
ной и субъективной, в зависимости от того, что произойдет 
раньше). Индивидуальные пороговые данные были получе‑
ны из DBPCFCs, проведенных у детей, регулярно тестируе‑

мых для диагностики пищевой аллергии. Имеющиеся дан‑
ные для сои (n = 10) и грецкого ореха (n = 13) были сочтены 
недостаточными для получения пороговых распределений. 
EDp для любой реакции были в  среднем от двух до шести 
раз ниже, чем для объективных реакций.

EDp (выраженные в миллиграммах арахиса, а не в мил‑
лиграммах белка, не включенные в  Таблицу 1)  были рас‑
считаны теми же авторами для арахиса с использованием 
двух разных наборов данных [24,25]. В  первом исследо‑
вании данные были получены от 185 субъектов, участво‑
вавших в  DBPCFCs для диагностических целей, поскольку 
они были включены в испытания иммунотерапии, или для 
целей определения пороговых значений. ED10 были рас‑
считаны на основе кумулятивных пороговых доз с исполь‑
зованием пороговых распределений для любой реакции. 
Наблюдалось недостаточное количество точек данных для 
ED01 или ED05. ED10 17,6  мг (95% доверительный интервал 
(ДИ): 9,19, 33,7  мг), 17,0  мг (95% доверительный интер‑
вал: 8,10, 35,8  мг) и  14,6  мг (95% доверительный интер‑
вал: 5,97–35,5 мг) были оценены с использованием моде‑
ли логарифмически нормального распределения, модели 
логарифмически-логистического распределения, модели 
распределения Вейбулла в соответствии с данными из трех 
типов DBPCFC.

Используя модель логарифмически нормального рас‑
пределения вероятностей, значительно более высокие 
ED10 были оценены на основе испытаний иммунотерапии 
(65,5 мг; 95% ДИ: 18,7–229 мг), чем из диагностических се‑
рий (18,0 мг; 95% ДИ: 5,8–55,8 мг) или пороговых исследо‑
ваний (11,9 мг; 95% ДИ: 4,8–29,8 мг)). Во втором исследова‑
нии [25] использовались данные диагностических DBPCFCs 
серии из 286 лиц с аллергией на арахис, собранные в тече‑
ние 14 лет в тех же клинических условиях. ED05 (7,3 мг, 95% 
ДИ: 5,2–10,4 мг) и ED10 (14,4 мг, 95% ДИ: 10,7–19,6 мг) были 
основаны на кумулятивных пороговых дозах с использова‑
нием пороговых распределений для объективных реакций. 
Когда данные были проанализированы на основе исто‑
рии болезни пациента, порогового распределения и  ED10, 
распределение пациентов с  более тяжелыми реакция‑
ми в  анамнезе существенно не отличалось от пороговых 
распределений пациентов с  менее тяжелыми реакциями 
в анамнезе.

Eller et al. [22] рассчитали ED05 и ED10 для коровьего мо‑
лока, куриного яйца, арахиса и  фундука на основе непре‑
рывных пороговых доз с использованием логарифмически 
нормальных пороговых распределений для объективных 
реакций. Индивидуальные пороговые данные были получе‑
ны из DBPCFCs, проведенных у взрослых и детей (48% субъ‑
ектов в возрасте до четырех лет), обычно тестируемых для 
диагностики пищевой аллергии. Пороговые данные испыту‑
емых, у которых на первую дозу всех четырех аллергенных 
продуктов возникала реакция, были относительно высоки‑
ми по сравнению с другими исследованиями (5 мг яичного 
белка, 1 мг фундука и арахисового белка и 5 мл молока). Бо‑
лее половины пациентов прошли курс OFC вместо DBPCFC 
для повышения комплаентности. Тяжесть реакций (по шка‑
ле от 1 до 5) коррелировала с возрастом пациента (у пожи‑
лых людей были более тяжелые реакции) и типом тестируе‑
мой пищи (у пациентов, которым вводили арахис, реакции 
были значительно более тяжелыми).

Комплексная оценка EDp была проведена в работе [20]. 
В  ней были проанализированы данные всех вышеупомя‑
нутых исследований, за исключением информации, опу‑
бликованной Eller et al. [22]. В  приведенной работе также 
рассматривались данные из других опубликованных и не‑
опубликованных DBPCFC, проведенных у взрослых и детей 
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Таблица 1
Пороговые значения, рассчитанные для приоритетных аллергенов в проанализированных публикациях(a)

Аллерген Количест- 
во пациентов

ED01
(95% CI)

Объективные 
реакции ED05

(95% CI)
ED10

(95% CI)
ED01

(95% CI)
Любые 

реакции ED05
(95% CI)

ED10
(95% CI)

Ссылка на 
источник

Куриное 
яйцо

53
(дети)

0,07
(0,01–0,79)

1,51
(0,3–7,7)

5,82
(1,6–21,4)

0,04
(0,005–0,35)

0,75
(0,2–3,3)

2,75
(0,8–9,2) [9]

206
(в основном дети)

0,0043–0,056 (b)

(NA)
0,21–0,44 (b)

(NA)
1,2–1,6 (b)

(NA) – – – [20]

120
(≤3,5 лет) – – 0,6–1,3

(0,1–4,8) – – – [21]

21 (> 3,5 лет) – – 20,4–27
(4,4–134,5) – – – [21]

155
(в основном дети) – 2,08

(1,1–4,0)
5,36

(3,0–9,6) – – [22]

Коровье 
молоко

93
(дети)

0,05
(0,01–0,30)

1,07
(0,3–3,8)

4,24
(1,6–11,6)

0,04
(0,005–0,35)

0,75
(0,2–3,3)

2,75
(0,8–9,2) [9]

351
(в основном дети)

0,016–0,14 (b)

(NA)
0,57–1,9 (b)

(NA)
2,8–5,1 (b)

(NA) – – – [20]

80
(≤ 3,5 лет) – – 0,1–0,2

(0,02–1,1) – – – [21]

13
(> 3,5 лет) – – 5,3–7,6

(0,1–269,0) – – – [21]

42
(в основном дети) – 59,3

(29,1–109,9)
100,2

(52,7–190,5) – – – [22]

Арахис

135
(дети)

0,15
(0,04–0,51)

1,56
(0,7–3,6)

4,42
(2,3–8,5)

0,007
(0,002–0,03)

0,14
(0,1–0,4)

0,52
(0,2–1,2) [9]

750
(взрослые/дети)

0,015–0,13 (b)

(NA)
0,5–1,5 (b)

(NA)
2,3–4,1 (b)

(NA) – – – [20]

51
(взрослые/дети) – – 2,8–6,6

(0,2–51,7) – – – [21]

149
(в основном дети) – 18,9

(13,0–27,6)
32,9

(23,6–45,9) – – – [22]

41
(дети) – – 87

(31,4-NR) – – – [13]

Лесной орех

28
(дети)

0,01
(0,00–0,56)

0,29
(0,0–4,6)

1,38
(0,2–12,0)

0,001
(0–0,05)

0,05
(0,0–0,6)

0,22
(0,0–1,8) [9]

0,038–0,42 (b)

(NA)
1,2–2,6 (b)

(NA)
5,2–7,9 (b)

(NA) – – – [20]

90
(в основном 

взрослые)
– – 8,5–10,1

(2,1–51,0) – – – [21]

59
(в основном дети) – 8,7

(4,5–16,8)
15,9

(8,9–28,4) – – – [22]

Кешью 31
(дети)

1,30
(0,18–9,57)

7,41
(1,9–28,7)

16,0
(5,4–47,4)

0,02
(0,002–0,25)

0,32
(0,1–1,8)

1,07
(0,3–4,5) [9]

1,4–2,8 (b)

(NA)
8,9–11,5 (b)

(NA)
16,8–22,7 (b)

(NA) – – – [20]

Соя

80
(взрослые/дети)

0,078–3,1 (b)

(NA)
4,7–22,2 (b)

(NA)
28,2–63,4 (b)

(NA) – – – [20]

23
(взрослые/дети)

37,2
(NR) – – 0,21

(NR) – – [23]

Глютен 40
(взрослые/дети)

0,14–1,1 (b)

(NA)
2,0–4,3 (b)

(NA)
6,6–10,2 (b)

(NA) – – – [20]

Горчица 33
(взрослые/дети)

0,022–0,097 (b)

(NA)
0,32–0,46 (b)

(NA)
1,0–1,2 (b)

(NA) – – – [20]

Люпин 24
(взрослые/дети)

0,83–3,7 (b)

(NA)
7,8–19,1 (b)

(NA)
20,8–33 (b)

(NA) – – – [20]

Кунжут 21
(взрослые/дети)

0,10–0,67 (b)

(NA)
2,1–3,8 (b)

(NA)
7,6–10,6 (b)

(NA) – – – [20]

Креветки

48
(взрослые)

3,7–6,1 (b)

(NA)
73,6–1272

(NA)
284–500 (b)

(NA) – – – [20]

28
(в основном 

взрослые)
– – ~2 500

(1 100–6 300) – – – [21]

Рыба 34
(взрослые/ дети) – – 25,8–32,6

(4,8–203,8) – – – [21]

Сельдерей
41

(в основном 
взрослые)

– – 1,6–2,8
(0,2–30,0) – – [21]

(a) —  выражается в миллиграммах общего аллергенного белка, если не указано иное;
(b) —  в зависимости от используемой модели распределения (например, модели логарифмически нормального распределения, модели логарифмиче‑
ски-логистического распределения, модели распределения Вейбулла);
NR —  не сообщается;
NA —  числовые данные отсутствуют, в оригинальной публикации представлены только графические данные;
CI —  доверительный интервал.
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в диагностических и испытательных целях для оценки ин‑
дивидуальных пороговых значений. ED01, ED05 и ED10 были 
оценены для 11 аллергенных продуктов (куриное яйцо, 
коровье молоко, арахис, лесной орех, кешью, соя, пшени‑
ца, горчица, люпин, кунжут и креветки) с использованием 
нормального логарифмического распределения, логариф‑
мически-логистического распределения и  модели рас‑
пределения Вейбулла для объективных реакций (Таблица 
1). Оценки были получены как для дискретных, так и для 
кумулятивных доз. Для сельдерея и рыбы не было обнару‑
жено индивидуальных пороговых данных ниже прогнози‑
руемого ED30, поэтому оценка более низкого EDp путем 
экстраполяции для данных аллергенов была признана не‑
целесообразной.

Был проведен анализ чувствительности, чтобы оценить, 
влияют ли тип аллергена, возраст, пол, популяция паци‑
ентов, географический регион и  тестируемый материал 
(т.  е. пищевая матрица, используемая для пероральных 
проблем) на расчетную EDp. Горчица и яйцо были самыми 
сильнодействующими аллергенными продуктами, за ними 
следовали арахис и молоко, тогда как соя и креветки были 
наименее сильными аллергенами. Только данные по ара‑
хису и фундуку позволили провести анализ чувствительно‑
сти по возрасту (как и ожидалось, данные о коровьем мо‑
локе и яйцах были в основном у детей, поскольку аллергия 
на эти продукты, как правило, чаще встречается в детском 
возрасте и с  годами почти исчезает). ED05 и ED10 были со‑
поставимыми для арахиса у взрослых и детей, но разными 
для фундука (ED05 оценивает 1,2 мг и 4,0 мг белка фундука 
соответственно).

Только данные по арахису и молоку позволяют проводить 
анализ по географическим регионам. Согласно исследова‑
ниям, проведенным в  Великобритании, ЭД05 и  ED10 оценки 
для арахиса в Соединенном Королевстве значительно более 
низкие по сравнению с другими регионами (США, Франция, 
Нидерланды) [20,26]. Неясно, связано ли это различие с раз‑
личиями в отборе пациентов, а не с географическими раз‑
личиями в  реактивности пациентов. Подобный ED05 и  ED10 
были оценены для Италии и  Нидерландов для молока, ко‑
торые были значительно ниже, чем оценки для Австралии, 
где первоначальные пероральные проблемы начинались 
с  более высоких доз молочного белка. Использование из‑
мельченного арахиса по сравнению с арахисовой мукой или 
использование жидкого молока по сравнению с обезжирен‑
ным сухим молоком при пероральных проблемах не повли‑
яло на нижний предел порогового распределения. Однако 
для точной оценки минимальной пороговой дозы, вызыва‑
ющей аллергическую реакцию, для сырых, вареных, жаре‑
ных, запеченных куриных яиц понадобилось больше клини‑
ческих данных [20,26].

Также ED10 были оценены для молока, яйца, арахиса, 
фундука, сельдерея, рыбы и  креветок с  использованием 
данных о  пероральном заражении из проекта EuroPrevall 
с применением стандартизированных низких доз DBPCFC, 
специально разработанных для оценки индивидуальных 
пороговых значений [21]. Распределение кумулятивной 
дозы индивидуальных пороговых значений с учетом либо 
LOAEL, либо метода ICSA было рассчитано при помощи мо‑
дели логарифмически нормального распределения, модели 
логарифмически-логистического распределения, модели 
распределения Вейбулла. Распределение доз моделирова‑
лось с использованием объективных реакций (признаков), 
субъективных реакций (симптомов) или любых реакций 
(в зависимости от того, что наступило раньше). В то время 
как примененная математическая модель не повлияла на 
ED10 значительно, они обычно были ниже при использо‑

вании метода ICSA, чем LOAEL (порог, который вызывает 
реакцию, по сравнению с более низкой дозой, при которой 
наблюдается реакция), и значительно ниже при использо‑
вании субъективных реакций или любых реакций по срав‑
нению только с объективными реакциями. ED10, оцененные 
на основе объективных реакций с использованием метода 
ICSA для вышеупомянутых аллергенов, приведены в  Таб‑
лице 2.

Имитационное исследование было проведено для изуче‑
ния влияния размера выборки, модели распределения (мо‑
дели логарифмически нормального распределения, модели 
логарифмически-логистического распределения, модели 
распределения Вейбулла) и  четырех схем дозирования для 
оценки ED01, ED05, ED10 и ED50 [27]. Для моделирования были 
выбраны арахис, яйца и  соя, поскольку аллергенные белки, 
содержащиеся в  них, обладают разной активностью. Систе‑
матическая ошибка и точность оценки в этих условиях испы‑
таний улучшались с каждым шагом в размере выборки от n = 
20 до n = 60, предполагая, что n = 60 или больше потребуется 
для получения стабильных оценок пороговых распределений 
для вышеупомянутых аллергенных продуктов. По сравнению 
с обычной схемой дозирования EuroPrevall, все другие схемы 
дозирования снижали точность расчета EDp, особенно для 
небольших выборок. Однако для менее сильнодействующих 
аллергенов (например, сои) может потребоваться адаптация 
стандартной схемы дозирования EuroPrevall.

4. Оценка воздействия
Показатель, необходимый для оценки риска аллерге‑

на, представляет собой количество аллергенного пищевого 
продукта/ингредиента, потребляемого субъектами, страда‑
ющими аллергией, на этот аллергенный пищевой продукт/
ингредиент за один прием пищи. Данные исследований об 
употреблении продуктов питания, проведенных среди все‑
го населения или отдельных его подгрупп (например, детей, 
подростков, пожилых людей), доступны в  различных зару‑
бежных источниках. Однако эти исследования проводились, 
как правило, не с целью дальнейшей оценки риска аллерге‑
нов (информация о пищевом аллергическом статусе участ‑
ников обычно отсутствует; данные о  потреблении пищи 
сообщаются за целый день, а  не за каждый прием пищи). 
Кроме того, в информации о составе пищевых продуктов не 
учитываются конкретные аллергены, присутствующие во 
всей употребленной пище [8].

Исследования потребления пищевых продуктов должны 
быть адаптированы для получения данных о моделях потре‑
бления продуктов питания у лиц с пищевой аллергией и для 
изучения того, как компоненты этих продуктов проявляют 
себя в организме здорового человека.

4.1. Подходы к оценке риска для определения  
референтных доз
Для оценки риска аллергенов было предложено три раз‑

личных подхода: (i) традиционная оценка риска с  исполь‑
зованием NOAEL и факторов неопределенности; (ii) подход 
BMD и маржи воздействия (Margin of Exposure (MoE)); и (iii) 
вероятностные модели. Эти подходы могут использоваться 
для принятия различных решений по управлению рисками 
при маркировке аллергенов. Преимущества и  недостатки 
каждого подхода к оценке риска аллергенов подробно рас‑
сматривались в других источниках [8,28].

4.2. Традиционная оценка риска с использованием NOAEL 
и учетом факторов неопределенности
Этот подход допускает низкий уровень риска. Он при‑

меняет NOAEL/LOAEL и учитывает различные факторы нео‑
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пределенности —  например, фактор постоянно меняющихся 
потребностей общества, настроений и желаний потребите‑
ля. При помощи традиционной оценки риска определяется 
степень неблагоприятного воздействия на здоровье чело‑
века в случае возникновения наиболее сильной аллергиче‑
ской реакции. Это нужно для выявления референтных доз 
для определенного аллергенного пищевого продукта/ингре‑
диента. При таком методе оценки риска возможно получе‑
ние значений уровней действия возбудителя (action levels), 
 которые находятся ниже пределов обнаружения некоторых 
аллергенов по имеющимся данным.

4.3. Подход, основанный на контрольной дозе  
и марже воздействия
Маржа воздействия (MoE)  —  это нижний доверитель‑

ный предел эталонной дозы BMDL10 (benchmark dose (lower 
confidence limit)) индивидуального порогового распреде‑
ления для аллергенного пищевого продукта/ингредиента, 
деленная на оценку воздействия такого аллергенного пи‑
щевого продукта/ингредиента. Чем выше MoE, тем ниже 
вероятность аллергической реакции у  аллергиков. MoE 
сильно зависит от оценки воздействия аллергена, выбран‑
ной для данного подхода (например, ожидаемое макси‑
мальное воздействие, 95-й процентиль всего населения, 
95-й процентиль страдающего аллергией населения, 95-й 
процентиль только потребителей и т. д.). Был опубликован 
пример того, как подход BMD и MoE можно использовать 
для определения уровней действия арахиса в  пищевых 
продуктах [28].

EDp можно использовать для получения референтных 
доз путем определения уровня риска, который может быть 
приемлемым (т. е. процент аллергической популяции, ко‑
торая будет защищена). Референтные дозы, основанные 
на оценках EDp, рассчитанные Remington [20], были полу‑
чены для использования в пищевой промышленности для 
добровольной маркировки аллергенов, непреднамерен‑
но присутствующих в  пищевых продуктах [29]. ED01 (для 
арахиса и  молока), комбинация ED01 и  95% более низких 
доверительных интервалов ED05 (для яиц и  фундука) или 
95% более низких доверительных интервалов ED05 (для 
сои, пшеницы, кешью, горчицы, люпина, кунжута и  кре‑
веток) были использованы для определения референсных 
доз. Выбор зависел от того, насколько надежными (на  ос‑
нове количества и качества имеющихся данных) оказались 
оценки низкого EDp для каждого аллергенного продукта 
питания.

Наименьшие референтные дозы были определены 
для горчицы (0,05  мг общего аллергенного белка) и  яиц 
(0,03 мг общего аллергенного белка), затем следовали мо‑
локо и  лесной орех (0,1  мг общего аллергенного белка), 
а также арахис и семена кунжута (0,2 мг общего аллерген‑
ного белка). Более высокие референтные дозы были пред‑
ложены для сои и  пшеницы (1  мг общего аллергенного 
белка), кешью (2 мг общего аллергенного белка) и люпина 
(4 мг общего аллергенного белка), а самые высокие —  для 
креветок (10 мг общего аллергенного белка) [26, 29]. Уров‑
ни действия, рассчитанные на основе референтных доз, 
должны учитывать количество пищевого продукта, потре‑
бляемого за один прием пищи, концентрацию аллергенно‑
го пищевого продукта/ингредиента в  пищевом продукте 
и  совместное потребление с  другими продуктами пита‑
ния, также содержащими аллергенный пищевой продукт/
ингредиент.

5. Вероятностные модели
Был предложен вероятностный подход к  оценке риска 

возникновения пищевой аллергии [28,30]. Этот подход 
оценивает распределение вероятности потребления ал‑
лергенной пищи (например, арахиса) в данной популяции 
(исходя из наличия и  концентрации аллергенной пищи 
в пищевом продукте, вероятности того, что человек, стра‑
дающий аллергией, потребляет эту пищу, и количества по‑
требляемой пищи за один раз) и порогового распределения 
вероятности для этого аллергенного продукта питания (на‑
пример, арахиса) в той же популяции (на основе индивиду‑
альных MED, представленных в DBPCFC или рассчитанных 
на их основе). Путем сравнения распределения пороговых 
значений вероятности с  распределением вероятностей 
потребления аллергенной пищи предсказывается вероят‑
ность возникновения аллергической реакции при контакте 
с аллергенными пищевыми продуктами.

Поскольку входные переменные могут быть измене‑
ны независимо, методика вероятностной оценки риска 
 может использоваться для определения доли аллергиче‑
ского населения, которое может пострадать от реакции 
 организма из-за наличия определенного уровня аллерге‑
на в  пищевом продукте. Также данная методика оценки 
 риска применяется для прогнозирования влияния сни‑
жения концентрации аллергенов в  пищевых продуктах 
или для прогнозирования аналитической чувствитель‑
ности, необходимой для определенного уровня защиты. 
Однако из-за отсутствия фактических данных о  частоте 
возникновения аллергических реакций среди населения 
в условиях, определенных в вероятностных моделях, фор‑
мальная проверка надежности этих моделей в настоящее 
время отсутствует [28].

Был проведен анализ чувствительности, чтобы опреде‑
лить, как изменения входных переменных (как MED, так 
и компонентов воздействия) влияют на выходные данные. 
По результатам исследования был сделан вывод о том, что 
как расположение распределения MED, так и доля населения, 
потребляющего пищу, имеют большое влияние на количест‑
во аллергических реакций [31]. Вероятностная модель была 
эффективно использована для оценки влияния присутствия 
молочных белков в горьком шоколаде после сообщения об 
аллергической реакции у потребителя [32].

6. Заключение
Для оценки риска воздействия аллергенов были пред‑

ложены различные подходы, которые можно использо‑
вать для принятия обоснованных решений по управлению 
рисками при маркировке аллергенов. В  научном мире 
нет единого мнения о  количествах и  тяжести воздейст‑
вия  аллергенов. Различия в  методиках оценки концент‑
рации аллергена, методологиях оценки риска, разбросы 
пороговых значений аллергенов, способных нанести зна‑
чительный вред здоровью потребителя, свидетельствует 
как об активном поиске решений, так и  о  необходимости 
надлежащей идентификации и  управления этим риском. 
Надежность оценок угрозы будет зависеть от типа, каче‑
ства и количества данных, используемых для определения 
как популяционных пороговых значений (или пороговых 
распределений), так и  степени воздействия аллергенного 
пищевого продукта/ингредиента на конкретного индиви‑
дуума. Целью такой оценки является поиск решений по 
управлению рисками непреднамеренного попадания ал‑
лергенов при производстве пищевой продукции.
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