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Streszczenie
Mleko krowie jest jedną z najczęstszych przyczyn występowania reakcji alergicznych u dzieci. 
W artykule zebrano wiadomości o patomechanizmach, diagnostyce i możliwościach terapeu-
tycznych w tym typie odpowiedzi alergicznej. Reakcja nadwrażliwości na składniki mleka może 
mieć charakter odpowiedzi humoralnej, komórkowej lub tzw. reakcji pośredniej, w którą są 
zaangażowane zarówno komórki, jak i przeciwciała IgE. Patomechanizmu opóźnionej reakcji 
nadwrażliwości na mleko krowie jeszcze dokładnie nie wyjaśniono, jednak prawdopodobnie 
udział w niej biorą limfocyty Th1 oraz makrofagi. W zależności od mechanizmów odpowie-
dzialnych za objawy alergii, obserwowane są różne postaci kliniczne nadwrażliwości na mleko 
krowie. Rutynowa diagnostyka wiąże się najczęściej z oznaczaniem swoistych przeciwciał IgE 
w surowicy krwi pacjenta, jednak w razie podejrzenia alergii pokarmowej warto przeprowadzić 
również testy umożliwiające wykluczenie alergii IgE-niezależnej. Szybka, prawidłowa diagnoza 
pozwala uniknąć poważnych powikłań żołądkowo-jelitowych, których następstwem mogą 
być problemy rozwojowe dziecka, a także osłabienie nabłonka jelitowego. Nieszczelna bariera 
jelitowa stwarza ryzyko przedostawania się nowych alergenów pokarmowych do krwiobiegu, 
gdzie mogą zapoczątkować reakcję immunologiczną. Zalecane postępowanie w przypadku 
zdiagnozowania alergii polega na całkowitej eliminacji z diety dziecka produktów zawierają-
cych składniki mleka krowiego. Obecnie możliwe jest zidentyfikowanie konkretnych białek 
odpowiedzialnych za reakcję nadwrażliwości, co może być szczególnie istotne, gdy jednym 
z nich jest albumina surowicy bydlęcej, ponieważ należy wtedy rozważyć usunięcie z diety 
również wołowiny. Jednocześnie prowadzone są badania nad skutecznością i bezpieczeństwem 
alternatywnych immunoterapii. Zdecydowana większość dzieci nabywa tolerancję na mleko 
krowie przed ukończeniem 5 roku życia. 
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Summary

Cow’s milk is one of the most common causes of allergic reactions in children. Present review 
summarizes the current knowledge on the pathogenesis, diagnostics and possible therapeutic 
strategies in this type of allergic immune response. Hypersensitivity reaction to milk com-
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WSTĘP

Alergia pokarmowa jest definiowana jako zbiór nieko-
rzystnych objawów zdrowotnych powstałych w wyniku 
swoistej reakcji immunologicznej w odpowiedzi na eks-
pozycję na dany alergen. Alergeny pokarmowe to swo-
iste składniki pożywienia, najczęściej białka, które mogą 
zostać rozpoznane przez komórki układu odporności 
i zapoczątkować reakcję immunologiczną, powodującą 
wystąpienie charakterystycznych objawów alergii. Nie-
tolerancja pokarmowa to stan o nieimmunologicznym 

podłożu, którego patomechanizm może być m.in. zwią-
zany z zaburzeniami metabolizmu czy reakcją na lecze-
nie farmakologiczne lub toksyny [7, 65].

Mleko krowie oraz produkty mleczne stanowią nieod-
łączną część podstawowej diety człowieka oraz bogate 
źródło białka i wapnia dla rosnących dzieci. Niestety, 
coraz częściej obserwuje się występowanie alergii pokar-
mowych na mleko i jego składniki. Na podstawie zgroma-
dzonych danych epidemiologicznych, Sicherer i Sampson 
wnioskują, że chorobowość alergii pokarmowych wśród 
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AAF – odżywki aminokwasowe (amino acid formulas); AEE – alergiczne eozynofilowe zapalenie 
przełyku (allergic eosinophilic esophagitis); ATP – atopowy test płatkowy (atopy patch test); CCD 
– determinanty węglowodanowe, mogące wchodzić w reakcje krzyżowe (cross-reactive carbohy-
drate determinants); DBPCFC – podwójnie zaślepiona doustna próba prowokacji (double-blind 
placebo-controlled food challenge); eHCF – odżywka z intensywnie hydrolizowaną kazeiną (exten-
sively hydrolyzed casein formula); eHCF+LGG – odżywka z intensywnie hydrolizowaną kazeiną 
i dodatkiem Lactobacillus rhamnosus GG (extensively hydrolyzed casein formula with Lactobacillus 
rhamnosus GG); FPE – enteropatia indukowana przez białka pokarmowe (food protein–induced 
enteropathy); FPIAP – alergiczne zapalenie prostnicy i okrężnicy (food protein–induced allergic 
proctocolitis); FPIES – zapalenie jelita grubego indukowane przez białka pokarmowe (food prote-
in–induced enterocolitis syndrome); EPIT – immunoterapia przezskórna (epicutaneous immuno-
therapy); GATA-3 – główny czynnik regulujący transkrypcję limfocytów Th2 (GATA binding protein 
3); miRNA – mikroRNA (microRNA); OFC – doustna próba prowokacji (oral food challenge); OIT 
– doustna immunoterapia (oral immunotherapy); SLIT – immunoterapia podjęzykowa (sublingual 
immunotherapy); SPT – punktowy test skórny (skin prick test); T-bet – główny czynnik regulujący 
transkrypcję limfocytów Th1 (T-box expressed in T cells).

ponents can be mediated by humoral or cell mediated response. There are also mixed types 
of reactions, in which both, cells and IgE antibodies are involved. The pathomechanism of 
delayed-type hypersensitivity to cow’s milk is still not clear, but possibly it involves Th1 lym-
phocytes and macrophages. Clinical manifestations of allergy to cow’s milk may be different, 
depending on the underlying mechanism. Routine diagnostic methods are based on specific 
IgE-antibodies detection in patients serum, but, if food allergy is suspected, it’s necessary to 
also conduct other tests for eventual exclusion of non-IgE-mediated allergy. Immediate and 
accurate diagnosis allows to avoid serious gastro-intestinal complications, which may lead 
to children developmental disabilities and also weakening of the intestinal epithelium. Other 
potential food allergens may penetrate through impaired intestinal barrier to bloodstream, 
where they can induce allergic reaction. Recommended therapeutic strategy consists of 
elimination of offending food from child diet. Currently, it’s possible to identify the specific 
protein responsible for hypersensitivity reaction. It could be especially important if one of 
them is bovine serum albumin, because it may be necessary to also exclude beef from diet. 
Safety and effectiveness of alternative immunotherapies are still being investigated. The 
majority of children acquire tolerance to cow’s milk by the age of 5.
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Wąsik M. i wsp. – Reakcje alergiczne na mleko krowie...

jak i komórkowej, podczas gdy alergiczna odpowiedź 
komórkowa dominuje u alergików, u których objawy 
reakcji mają charakter opóźniony. Niekiedy u pacjentów 
występuje jednoczesna aktywacja mechanizmów reak-
cji natychmiastowej i opóźnionej [72]. O ile odpowiedź 
alergiczna IgE-zależna jest dobrze poznana, mechanizmy 
alergicznej odporności komórkowej indukowanej przez 
antygeny pokarmowe, w tym mleka, nie są jednoznacz-
nie wyjaśnione i dlatego stały się przedmiotem zaintere-
sowań badawczych.

U osób niewykazujących podatności do rozwoju reak-
cji alergicznych, alergeny, w tym antygeny pokarmowe, 
są tolerowane w mechanizmach zależnych od dawki 
immunogenu. Natomiast upośledzenie trawienia białek 
i funkcji ochronnej bariery śluzówkowej jelit, przełama-
nie mechanizmów tolerancji lub brak ich nabycia (np. 
u niemowląt) często powodują aktywację odpowiedzi 
alergicznej na alergeny pokarmowe [72]. U noworodków 
i niemowląt proces trawienia nie przebiega tak wydaj-
nie, jak u starszych dzieci lub dorosłych, a bariera ślu-
zówki jelit i jej szczelność nie są w pełni wykształcone. 
Te cechy uważa się są za czynniki predysponujące do roz-
woju alergii na antygeny pokarmowe, a znacznie częst-
sze jej występowanie u niemowląt zdaje się potwierdzać 
ich istotny udział w aktywacji reakcji nadwrażliwości na 
składniki pokarmu.

W alergii indukowanej antygenami mleka krowiego, 
u osób z objawami reakcji natychmiastowej, w pełni 
immunogenne alergeny mleka mogą przedostawać się 
przez barierę śluzówkową jelit i być pochłaniane przez 
komórki prezentujące antygen, którymi zazwyczaj są 
limfocyty B, w tkankach limfatycznych lub we krwi. 
Po przygotowaniu, determinanty alergenów prezen-
towane są przez limfocyty B naiwnym limfocytom T, 
które wówczas podlegają aktywacji i – z udziałem cyto-
kin i sygnałów kostymulacji – różnicują w limfocyty 
Th2 wydzielające IL-4 oraz IL-13. Te cytokiny zwrotnie 
aktywują limfocyty B prezentujące alergen do 
dojrzewania i różnicowania w komórki B pamięci oraz 
efektorowe komórki plazmatyczne, zdolne do wydajnej 
syntezy i wydzielania swoistych alergenowo prze-
ciwciał klasy IgE. Swoiste IgE wiążą się z receptorami 
fragmentu Fc immunoglobulin w błonie komórkowej 
bazofilów i mastocytów. Wraz z powstaniem komórek 
B pamięci oraz swoistych przeciwciał IgE kończy się 
faza uczulenia w odpowiedzi alergicznej. Od tego czasu 
u pacjenta, mającego ponownie kontakt z tym samym 
alergenem, mogą wystąpić objawy kliniczne reakcji 
alergicznej z powodu aktywacji fazy efektorowej. Zwią-
zanie alergenu przez swoiste IgE opłaszczające bazofile 
i mastocyty, uwalnia przez te komórki mediatory reak-
cji zapalnej, przede wszystkim histaminę prowokującą 
objawy kliniczne.

Długotrwała stymulacja alergenem u osoby uczulonej 
może także upośledzać funkcję limfocytów T regulato-
rowych, wywołać przewlekłą aktywację zapalną eozyno-
filów, a niekiedy również neutrofilów i limfocytów Th2, 

dorosłych wynosić może około 5%, natomiast wśród dzieci 
około 8% [65]. W europejskim badaniu kwestionariuszo-
wym dotyczącym objawów alergii pokarmowych u dzieci, 
przeprowadzonym z udziałem ponad 40 tysięcy rodzi-
ców, częstość występowania nadwrażliwości na skład-
niki pokarmowe oszacowano na 4,7%. Wśród badanych 
populacji najniższy wynik odnotowano w Austrii (1,7%), 
a najwyższy w Finlandii (11,7%). Jako przyczynę objawów 
alergii najczęściej wskazywano mleko [70]. W zależno-
ści od wieku, deklarowana chorobowość nadwrażliwości 
na mleko krowie wynosi 1-17,5% wśród dzieci w wieku 
przedszkolnym, 1-13,5% u dzieci wieku 5-16 lat oraz 1-4% 
u osób dorosłych [18]. Dean i wsp. w badaniu kohorto-
wym oceniali nadwrażliwość na mleko krowie za pomocą 
punktowego testu skórnego (skin prick test, SPT) u 543 
dzieci w wieku 1, 2 i 3 lat. Pozytywny wynik uzyskało 
0,37% niemowląt, 0,92% dwulatków oraz 0,55% trzylat-
ków [12]. W wieloośrodkowym badaniu kohortowym pro-
wadzonym w Niemczech oceniano częstość występowania 
alergii na mleko krowie na podstawie poziomu swoistych 
przeciwciał IgE w surowicy dzieci. Wśród dwulatków cho-
robowość wynosiła 4% i spadała do < 1% u dziesięciolat-
ków [42]. Warto wskazać, że chorobowość alergii na mleko 
krowie uzyskana w badaniach kwestionariuszowych, 
opartych jedynie na opinii pacjenta lub respondenta na 
temat jego zdrowia własnego lub zdrowia jego dzieci, jest 
znacznie wyższa od wyników uzyskanych w badaniach 
diagnostycznych. Związane jest to zapewne z podobień-
stwem objawów alergii do tych, występujących w innych 
chorobach, zwłaszcza w nietolerancji pokarmowej, np. na 
dwucukry (laktoza) obecne w mleku. Natomiast te scho-
rzenia można skutecznie rozróżnić w badaniach labora-
toryjnych. 

Reakcje nadwrażliwości na mleko krowie podzielono na 
trzy grupy w zależności od czasu, jaki upływa od nara-
żenia na alergen do wystąpienia objawów. Grupę pierw-
szą tworzyli pacjenci, u których reakcja alergiczna ma 
charakter natychmiastowy, zależny od przeciwciał 
IgE. W ciągu 45 min od spożycia mleka mogą wystąpić 
wymioty, pokrzywka lub reakcja anafilaksji. W grupie 
drugiej znaleźli się pacjenci z pośrednim typem reakcji. 
Objawy pojawiają się od 45 min do 20 godzin od nara-
żenia na alergen. Mogą to być wymioty, biegunki czy 
objawy skórne. Natomiast w grupie trzeciej objawy nad-
wrażliwości obserwowano powyżej 20 godzin od spoży-
cia mleka [23]. Tak zwane reakcje opóźnione zazwyczaj 
nie wiążą się z obecnością swoistych przeciwciał IgE 
w surowicy, dlatego w ich patomechanizmie podejrzewa 
się udział reakcji o typie nadwrażliwości opóźnionej 
mediowanej przez limfocyty T [22].

MECHANIZM ODPOWIEDZI ALERGICZNEJ NA MLEKO KROWIE

Jak wspomniano wyżej, u dużej grupy pacjentów aler-
gia na antygeny mleka krowiego jest mediowana przez 
reakcję alergiczną typu I, tzw. anafilaktyczną, zależną od 
obecności swoistych przeciwciał klasy IgE. U osób z tzw. 
reakcją pośrednią obserwuje się zwykle udział zarówno 
mechanizmów alergicznej odpowiedzi humoralnej, 



342

Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 339-349

potencjalny udział komórek NKT w patogenezie alergii 
na mleko. W badanej grupie dzieci zaobserwowano rów-
nież znacznie obniżony odsetek komórek NKT w porów-
naniu z grupą kontrolną. Jak oceniono za pomocą 
stymulacji α-galaktozylceramidem funkcja tych komó-
rek pozostała niezmieniona [28].

DIAGNOSTYKA ALERGII NA MLEKO KROWIE

W 2010 r. WAO (World Allergy Organization) opublikowało 
szczegółowe wytyczne dla diagnostyki alergii na mleko 
krowie [16]. Za „złoty standard’’ w badaniach diagnostycz-
nych alergii pokarmowych uznano podwójnie zaślepioną 
doustną próbę prowokacji (double-blind placebo-con-
trolled food challenge, DBPCFC). Ze względu na ryzyko 
wystąpienia silnych reakcji alergicznych u pacjenta, nie-
wiele placówek jest w pełni przystosowanych do przepro-
wadzenia tego testu. W prawidłowych warunkach badanie 
odbywa się pod ścisłą kontrolą przeszkolonego perso-
nelu, a alergen podawany jest w niewielkiej, wystanda-
ryzowanej dawce [64]. W razie pojawienia się pierwszych 
objawów reakcji nadwrażliwości test jest przerywany, 
a pacjentowi udzielana jest pomoc medyczna. DBPCFC jest 
typem doustnej próby prowokacji (oral food challenge, 
OFC), w którym pacjentowi podaje się potencjalny alergen 
lub podobną do niego, immunologicznie obojętną sub-
stancję – placebo. Zarówno osoba badana, jak i lekarz nie 
wiedzą, co zostało podane w teście [24]. Badanie pozwala 
niemal wyeliminować występowanie fałszywych wyników 
spowodowanych nadmiernym stresem pacjenta, umożli-
wia uzyskanie precyzyjnej diagnozy oraz ocenę minimal-
nej dawki alergenu wywołującej objawy kliniczne. Do wad 
DBPCFC należy zaliczyć długi czas wykonania, stosunkowo 
wysoki koszt oraz konieczność stałego nadzoru medycz-
nego z powodu ryzyka wystąpienia reakcji anafilaktycz-
nej. W diagnostyce alergii na mleko krowie konieczne jest 
wcześniejsze wyeliminowanie go z diety pacjenta [54].

W surowicy krwi żylnej pacjenta można oznaczać stę-
żenie swoistych antygenowo (alergenowo) przeciw-
ciał klasy IgE, zwykle metodami immunochemicznymi 
z użyciem odpowiednich przeciwciał monoklonalnych. 
W celu przeprowadzenia oznaczenia próbka badana 
zostaje nałożona na podłoże stałe ze związanym wcze-
śniej alergenem. Detekcję przeciwciał surowiczych 
pacjenta ewentualnie związanych z alergenem w kom-
pleksach immunologicznych umożliwia dodanie znako-
wanych radioizotopowo lub enzymatycznie przeciwciał 
drugorzędowych skierowanych przeciwko fragmentowi 
Fc ludzkich IgE. Tego typu testy charakteryzuje wysoka 
czułość. Niekiedy wykrywana jest obecność nawet śla-
dowych ilości swoistych alergenowo IgE, które u danej 
osoby, w związku z jej historią choroby, nie mają zna-
czenia klinicznego, czyli nie mają związku z występowa-
niem objawów. Wówczas wyniki uważa się za fałszywie 
dodatnie. Test ma zastosowanie tylko u pacjentów z aler-
gią na mleko krowie mediowaną przez przeciwciała IgE. 
W przypadku reakcji niezależnej od IgE konieczne jest 
wykonanie OFC [3, 24].

które prawdopodobnie są odpowiedzialne za induk-
cję objawów alergicznych u pacjentów z tzw. reakcją 
pośrednią. 

Natomiast aktywacja limfocytów Th1 w mechanizmie 
nadwrażliwości typu późnego, podobnym do odpowie-
dzi obserwowanej w celiakii, wydaje się odpowiedzialna 
za występowanie reakcji opóźnionej na antygeny mleka 
krowiego. Wydzielane przez swoiste alergenowo lim-
focyty Th1 cytokiny prozapalne, w tym interferon 
gamma, stymulują reakcję cytotoksyczną makrofagów, 
czemu może także towarzyszyć aktywacja limfocytów T 
CD8+ cytotoksycznych i komórek NK. Jednak dokładny 
przebieg tych mechanizmów pozostaje nie w pełni 
wyjaśniony. Wstępne wyniki naszych badań ekspery-
mentalnych w nowo opracowanym modelu nadwraż-
liwości typu późnego na kazeinę u myszy potwierdziły 
dominujący udział limfocytów Th1 i makrofagów 
w indukcji objawów alergicznej reakcji zapalnej [75].

Wśród dzieci z alergią na mleko krowie obserwuje się 
znaczny wzrost ekspresji IL-4, co świadczy o występo-
waniu przesunięcia równowagi Th1/Th2 w kierunku 
limfocytów CD4+ Th2 oraz o roli IL-4 w przełączaniu klas 
aktywowanych limfocytów B w kierunku IgE [35, 66]. 
GATA-3 (GATA binding protein 3) jest głównym czynni-
kiem regulującym transkrypcję limfocytów Th2, podczas 
gdy dla limfocytów Th1 jest to T-bet (T-box expressed 
in T cells) [19]. Shierer i wsp. oceniali poziom ekspre-
sji tych czynników in vitro w komórkach efektorowych 
pobranych od dzieci z alergią na mleko krowie i pod-
niesionym poziomem IL-4. Badacze nie zaobserwowali 
różnic w ekspresji GATA-3 oraz stosunku GATA-3/T-bet 
w porównaniu ze zdrowymi dziećmi. Wynik ten mógłby 
wskazywać, iż w zwiększone wytwarzanie IL-4 w alergii 
na mleko krowie są zaangażowane inne komórki niż lim-
focyty T. Shierer i wsp. skupili się szczególnie na komór-
kach CD25+, cząsteczka ta może ulegać konstytutywnej 
ekspresji również na bazofilach [1, 21] i komórkach NKT 
[66]. Według Min i wsp. mysie bazofile są zdolne do 
wytwarzania IL-4 przy jednoczesnym braku wykrywalnej 
ekspresji GATA-3 [44]. Bazofile mogą być zaangażowane 
w mechanizm nadwrażliwości niezależnie od limfocy-
tów T oraz mastocytów, pełniąc istotną rolę w zapocząt-
kowaniu oraz podtrzymywaniu odpowiedzi limfocytów 
Th2 pamięci [47]. Rola komórek NKT w alergiach pokar-
mowych wydaje się wątpliwa, chociaż są doniesienia, iż 
komórki te, odpowiednio stymulowane, mogą nasilać 
odpowiedź limfocytów Th2 oraz wytwarzanie przeciw-
ciał IgE [31]. Mleko jest jednym z najbogatszych białko-
wych źródeł sfingomieliny, która może być ligandem 
aktywującym komórki NKT [28]. W przeciwieństwie do 
limfocytów T, komórki NKT rozpoznają sfingolipidy pre-
zentowane przez cząsteczkę CD1d za pomocą receptora 
TCR o łańcuchu niezmiennym Vα24-Vβ11 [2]. Stymula-
cja komórek NKT dzieci bez alergii z wykorzystaniem 
sfingomieliny pochodzącej z mleka, zwiększała prolife-
rację limfocytów Th2 oraz wzrost wytwarzania ich cyto-
kin. U dzieci z alergią na mleko krowie odpowiedź ta była 
znamiennie bardziej nasilona, co może wskazywać na 
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nej charakterystyce i identyfikacji istotnych klinicznie 
składników alergizujących mleka krowiego, możliwe 
jest wydajne wytwarzanie rekombinowanych alergenów 
[6]. Roztwory rekombinowanych alergenów wytwarza-
nych w komórkach bakteryjnych są pozbawione endo-
toksyn, a także węglowodanów, które mogłyby reagować 
krzyżowo z przeciwciałami IgE anty-CCD (cross-reactive 
carbohydrate determinants), prowadząc do otrzyma-
nia fałszywie pozytywnego wyniku testu. Uzyskiwane 
są w ten sposób roztwory alergenów białkowych o 
bardzo dobrej jakości i znanym stężeniu, a ich zasto-
sowanie w testach diagnostycznych umożliwia identyfi-
kację odpowiedzialnego za wystąpienie alergii składnika 
mleka, który może być obecny również w innych pokar-
mach [11, 24].

BIAŁKOWE SKŁADNIKI MLEKA

Mleko krowie zawiera prawie 30 różnych białek, z czego 
największą grupę (około 80%) tworzą kazeiny. Ponadto 
w mleku występują białka serwatkowe (ok. 20%), wśród 
których największą immunogennością charakteryzują 
się β-laktoglobulina oraz α-laktoalbumina [79].

α-Laktoalbumina to białko złożone z 123 aminokwasów, 
których sekwencja jest w 74% homologiczna do 
α-laktoalbuminy ludzkiej. Sekwencja aminokwasowa 
oraz struktura α-laktoalbuminy jest analogiczna 
do lizozymu obecnego w białku jaja kurzego [74]. 
α-Laktoalbumina ulega denaturacji pod wpływem 
temperatury (w 60ºC), natomiast po oziębieniu następuje 
jej częściowa renaturacja. W jej cząsteczce znajduje się 
miejsce wiązania jonów wapnia o wysokim powinowac-
twie, których usunięcie ze struktury białka zmniejsza 
jego termostabilność oraz zdolność do renaturacji [79].

β-Laktoglobulina składa się z 162 aminokwasów, a jej 
masa cząsteczkowa wynosi około 18,4 kD. Nie stwier-
dzono istnienia chemicznego homologu tego białka 
w mleku kobiecym, jednak może być w nim czasowo 
obecne, jeśli matka spożywa mleko krowie lub jego 
przetwory. Proteoliza β-laktoglobuliny w przewodzie 
pokarmowym postępuje wolno, co zwiększa ryzyko 
przedostania się jej antygenów przez błonę śluzową 
jelita i ich interakcji z komórkami układu odporności 
[74, 79].

Najliczniejszą grupę białek mleka krowiego two-
rzą kazeiny, białka złożone charakteryzujące się dużą 
stabilnością podczas obróbki termicznej. Zagotowanie 
mleka najczęściej nie powoduje denaturacji kazeiny 
w przeciwieństwie do białek serwatkowych [78]. Rów-
nież w procesie hydrolizy enzymatycznej, pod wpły-
wem działania alkalazy i papainy, dochodzi jedynie do 
zmniejszenia, ale nie do całkowitego zniesienia immu-
nogenności kazeiny [80]. Powyższe cechy znacznie 
utrudniają proces technologiczny w produkcji odpo-
wiednich odżywek zastępczych dla dzieci z alergią 
pokarmową na tę grupę białek. Pod względem wła-
ściwości alergennych najlepiej poznano dwie frakcje 

Szybką ocenę obecności przeciwciał IgE przeciwko bada-
nemu alergenowi, bez konieczności pobierania krwi od 
pacjenta, umożliwia punktowy test skórny, SPT. W bada-
niu wykorzystuje się ekstrakt z mleka krowiego lub jego 
poszczególne składniki. Wystandaryzowany roztwór 
alergenu nakłada się na niezmienioną skórę przedramie-
nia i wykonuje nakłucie. Następnie ocenia się wielkość 
zmiany zapalnej w porównaniu z kontrolą negatywną 
w miejscu podania soli fizjologicznej [24]. Jednak test 
charakteryzuje się relatywnie niewielką swoistością 
(około 68%) w porównaniu do innych stosowanych 
testów diagnostycznych [69]. Dlatego nie powinien być 
jedynym badaniem przeprowadzonym w celu potwier-
dzenia diagnozowanej alergii [24].

Przeprowadzenie opisanych wyżej testów diagnostycz-
nych charakteryzuje ryzyko uzyskania wyników fałszy-
wie ujemnych, gdy klinicznie istotne przeciwciała IgE 
są związane receptorowo na powierzchni bazofilów. 
Wówczas przydatnym diagnostycznie jest test aktywacji 
bazofilów. Próbka krwi pacjenta inkubowana jest z bada-
nym alergenem. Następnie w cytometrii przepływowej 
analizowana jest obecność powierzchniowych marke-
rów aktywacji bazofilów (cząsteczki CD63 lub CD203c). 
Ponadto metodami immunoenzymatycznymi lub radio-
immunologicznymi można wykrywać obecność oraz 
stężenie histaminy lub leukotrienu C4 – mediatorów 
uwalnianych przez opłaszczone przeciwciałami IgE 
bazofile po aktywacji. Badanie to pozwala również oce-
nić ryzyko wystąpienia reakcji anafilaksji przed wykona-
niem OFC [33, 62].

U pacjentów z nadwrażliwością typu późnego, z atopo-
wym zapaleniem skóry lub z objawami żołądkowo-jeli-
towymi niezwiązanymi z obecnością przeciwciał IgE 
można wykonywać tzw. atopowe testy płatkowe (atopy 
patch test, ATP) [14]. Wykonuje się je aplikując roztwór 
alergenu oraz roztwór kontrolny na niezmienioną skórę 
pleców, chroniąc następnie skórę w miejscach podania 
substancji szczelnym opatrunkiem. Wyniki są oceniane 
po 48 godzinach i następnie po kolejnych 24–48 godzi-
nach. Metodyka wykonania testu oraz oceny wyników 
nie została jeszcze wystandaryzowana. Dlatego przy ana-
lizie testu ATP zaleca się jednoczesne wykonanie innych 
badań diagnostycznych [63].

W przypadku niestwierdzenia obecności swoistych aler-
genowo przeciwciał klasy IgE, można również metodą 
immunoenzymatyczną zmierzyć stężenie swoistych 
przeciwciał IgG1-4 oraz IgA. Jednak ich przydatność 
w diagnostyce alergii lub w określaniu tolerancji immu-
nologicznej na dany alergen nie została jeszcze jedno-
znacznie potwierdzona [24].

W większości testów diagnostycznych używane są nie-
oczyszczone roztwory alergenów, w których może 
potencjalnie brakować składnika immunogennego dla 
danego pacjenta lub które mogą zawierać zanieczysz-
czenia w postaci innych immunogennych białek, co 
może dać błędną diagnozę. Natomiast, dzięki dokład-
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Nadwrażliwość na mleko krowie może się także obja-
wiać jako alergiczne zapalenie prostnicy i okrężnicy 
(food protein-induced allergic proctocolitis, FPIAP). Sza-
cuje się, że FPIAP jest przyczyną prawie 60% przypad-
ków występowania krwi w kale niemowląt w pierwszych 
6 miesiącach życia [15]. Innym zespołem związanym 
z nadwrażliwością na mleko krowie jest enteropatia 
indukowana przez białka pokarmowe (food protein-
-induced enteropathy, FPE), która objawia się bezkrwawą 
biegunką, hipoalbuminemią, zaburzeniami wchłaniania 
i również może zakłócić prawidłowy rozwój dziecka [55]. 
Alergia na mleko krowie jest także jedną z najczęstszych 
przyczyn wystąpienia alergicznego eozynofilowego 
zapalenia przełyku (allergic eosinophilic esophagitis, 
AEE), którego objawy są podobne do refluksu żołądkowo-
-przełykowego, jednak nie ustają w wyniku rutynowego 
leczenia [30].

W układzie oddechowym alergia na mleko krowie może 
się ujawniać w postaci zespołu Heinera – rzadkiej postaci 
hemosyderozy płucnej. Do jego objawów należy prze-
wlekły kaszel, świszczący oddech, nawracające zapalenie 
ucha środkowego, anoreksja, biegunki, wymioty i nawra-
cająca gorączka. Objawy ustępują po zastosowaniu diety 
eliminacyjnej [45]. Zarówno w przypadku nadwrażliwo-
ści zależnej jak i niezależnej od przeciwciał IgE obser-
wuje się atopowe zapalenie skóry indukowane przez 
spożycie lub kontakt z alergenem [18].

MOŻLIWOŚCI TERAPEUTYCZNE W NADWRAŻLIWOŚCI NA 
MLEKO KROWIE

W leczeniu dziecka z nadwrażliwością na mleko kro-
wie stosuje się bezwzględne wykluczenie białka mleka 
z jego diety, a gdy jest karmione piersią, również z diety 
matki. Dla dzieci karmionych odżywkami zaleca się spe-
cjalne hipoalergiczne formuły [34]. W wieloośrodkowym 
badaniu prowadzonym we Włoszech porównano sku-
teczność stosowania różnych rodzajów odżywek przez 
12 miesięcy. W tym czasie tolerancja na mleko krowie 
rozwinęła się prawie u 80% dzieci stosujących odżywki 
z intensywnie hydrolizowaną kazeiną i dodatkiem Lac-
tobacillus rhamnosus GG (extensively hydrolyzed casein 
formula with Lactobacillus rhamnosus GG, eHCF+LGG), 
około 44% dzieci stosujących odżywki kazeinowe bez 
bakterii probiotycznych (extensively hydrolyzed casein 
formula, eHCF) około 33% dzieci stosujących hydroli-
zowane odżywki ryżowe, ponad 23% dzieci otrzymują-
cych odżywki sojowe oraz około 18% dzieci stosujących 
odżywki aminokwasowe (amino acid formulas, AAF) 
[5]. Bakterie Lactobacillus rhamnosus GG mają pozy-
tywny wpływ na zmiany w składzie mikroflory jeli-
towej, poprawiają strukturę i funkcję błony śluzowej 
jelit oraz wpływają na lokalną i systemową odpowiedź 
immunologiczną [4]. Udowodniono także, że peptydogli-
kany bakterii probiotycznych wykazują silne właściwo-
ści immunomodulujące, m.in. w reakcjach alergicznych 
[48]. Ich korzystny wpływ na przewód pokarmowy może 
potencjalnie poprawiać efektywność diety dzieci z nad-
wrażliwością na mleko krowie [4]. Według analizy Guest 

kazeiny: α-s1-kazeinę i β-kazeinę. Kazeina-α-s1 jest fos-
foproteiną o masie cząsteczkowej około 23 kD. W mleku 
kobiecym nie stwierdzono obecności chemicznego 
homologu kazeiny-α-s1 o podobnej budowie i funkcji, 
co może być główną przyczyną jej immunogenności 
u człowieka. Natomiast w mleku kobiecym występuje 
homolog β-kazeiny – fosfoproteiny o masie cząstecz-
kowej 24 kD. Cząsteczki białek obu frakcji kazeiny 
charakteryzuje obecność co najmniej 6 determinant 
antygenowych [79].

Zgodnie z badaniami populacyjnymi, większość pacjen-
tów z alergią na mleko krowie podlega uczuleniu na 
kilka różnych białek, a powyżej wymienione należą do 
najczęstszych alergenów. Jednak występujące w mleku 
w mniejszych ilościach immunoglobuliny, laktoferyna 
czy albumina surowicy bydlęcej, również są potencjal-
nymi alergenami. Często u jednego pacjenta stwierdza 
się jednocześnie nadwrażliwość na antygeny kazeiny, 
α-laktoalbuminy oraz β-laktoglobuliny, podczas gdy 
nadwrażliwość na albuminę surowicy bydlęcej może 
występować niezależnie [73].

OBJAWY KLINICZNE

Postaci kliniczne alergii na mleko krowie charaktery-
zuje występowanie objawów skórnych, oddechowych 
lub żołądkowo-jelitowych. Objawy te mogą mieć cha-
rakter IgE-zależnej reakcji natychmiastowej lub reakcji 
opóźnionej, mediowanej przez komórki. Reakcja anafi-
laktyczna na mleko krowie rozwija się od kilku min do 2 
godzin od kontaktu z antygenem i może doprowadzić do 
wstrząsu anafilaktycznego, bezpośrednio zagrażającego 
życiu pacjenta [18]. Wstrząs anafilaktyczny po spoży-
ciu mleka krowiego jest jednym z najczęstszych powo-
dów stosowania epinefryny, dlatego zarówno w Europie, 
jak i w Stanach Zjednoczonych wprowadzono obowią-
zek oznaczania na etykietach, czy dany produkt zawiera 
mleko lub jego składniki [17, 37].

W krótkim czasie po spożyciu alergenu może się pojawić 
nasilona pokrzywka i obrzęk naczynioruchowy, mogą 
wystąpić wymioty oraz biegunki. Częstym objawem jest 
katar, kaszel oraz problemy z oddychaniem, które mogą 
się pojawić zarówno w następstwie spożycia, jak i samej 
inhalacji oparów mleka [18, 61]. Przewlekła alergia odde-
chowa wywołana przez przeciwciała IgE może również 
doprowadzić do rozwoju astmy, co jest dodatkowym 
czynnikiem ryzyka w przypadku wystąpienia reakcji 
anafilaktycznej [16].

Objawy niezależnej od przeciwciał IgE alergii na mleko 
krowie wynikają przede wszystkim z upośledzenia funk-
cji układu pokarmowego. Do zaburzeń z nią związa-
nych należy zapalenie jelita grubego indukowane przez 
białka pokarmowe (food protein–induced enterocolitis 
syndrome, FPIES), z klinicznie nieswoistymi, powtarza-
jącymi się objawami, takimi jak wymioty, bladość, osła-
bienie i zmęczenie. Przewlekły, nieleczony FPIES może 
zaburzać prawidłowy rozwój dziecka [55].
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oddechowego lub reakcji uogólnionego wstrząsu [76]. 
Inną nieswoistą postacią leczenia może być wykorzy-
stanie monoklonalnych przeciwciał anty-IgE, które 
mają za zadanie związanie wolnych przeciwciał IgE we 
krwi pacjenta, ograniczając aktywację bazofilów oraz 
znacznie podnosząc próg dawki alergenu niezbędnej do 
wywołania reakcji [56].

Obecnie intensywnym badaniom poddano efektywność 
oraz bezpieczeństwo zastosowania doustnej immuno-
terapii (oral immunotherapy, OIT). Polega na przyjmo-
waniu wzrastających dawek pokarmu zawierającego 
alergen wywołujący reakcję nadwrażliwości w celu ogra-
niczenia objawów wynikających z naturalnego naraże-
nia. Skutkiem OIT powinno być tzw. odczulenie pacjenta 
oraz nabycie trwałego braku odpowiedzi na alergen 
(rozwój mechanizmów tolerancji immunologicznej na 
alergen) [40]. Ta strategia terapeutyczna wydaje się sku-
teczna u większości pacjentów z IgE-zależną alergią na 
mleko krowie, przy czym większą skuteczność można 
uzyskać, rozpoczynając leczenie we wczesnym wieku. 
Wciąż brakuje jednak jednoznacznych wyników, które 
potwierdzałyby osiągnięcie długoterminowej toleran-
cji [38, 41]. Natomiast podczas przyjmowania pokarmu 
w trakcie OIT u 91,5% leczonych stwierdzono objawy 
alergiczne, najczęściej w postaci łagodnego swędzenia 
ust i warg, pokrzywki lub rumienia, objawów z układu 
pokarmowego, zapalenia śluzówki nosa oraz łagod-
nego skurczu krtani i oskrzeli [43, 57]. Mechanizmów 
tolerancji immunologicznej aktywowanych przez OIT 
wciąż dokładnie nie wyjaśniono. Opisano dotychczas 
aktywację swoistych limfocytów T regulatorowych 
i wzrost miana swoistych tolerogennych przeciwciał 
IgG4. Ponadto sugeruje się możliwość hamowania reakcji 
mediowanych przez limfocyty Th2 oraz aktywacji masto-
cytów i bazofili, a także zmniejszenia liczby mediatorów 
z nich uwalnianych. Do rozpoczęcia OIT kwalifikowani 
są pacjenci z IgE-zależną alergią na mleko krowie, utrzy-
mującą się powyżej drugiego roku życia, potwierdzoną 
w teście OFC [40].

Ponadto coraz częściej jest rozważana możliwość zasto-
sowania immunoterapii podjęzykowej (sublingual 
immunotherapy, SLIT) mlekiem we wzrastających daw-
kach. Terapia może trwać od kilku tygodni do kilku mie-
sięcy. Wyniki stosowania terapii w alergii pokarmowych 
wydają się obiecujące, jednak wykorzystanie SLIT pozo-
staje nadal ograniczone do badań klinicznych [58]. 

Jednocześnie badana jest skuteczność immunotera-
pii przezskórnej (epicutaneous immunotherapy, EPIT), 
która ma na celu odczulanie pacjentów z alergią pokar-
mową przy mniejszym ryzyku wystąpienia reakcji nie-
pożądanych, niż w terapii doustnych czy podawania 
zastrzyków. W EPIT wykorzystuje się plastry zawie-
rające odtłuszczone mleko w proszku, naklejane na 48 
godzin jeden raz w tygodniu przez okres trwania terapii. 
Wśród skutków niepożądanych zaobserwowano głównie 
objawy miejscowe, takie jak świąd, wyprysk czy zaczer-
wienienie [13, 46].

i wsp. dieta oparta na odżywkach eHCF+LGG nie tylko 
przyspiesza tolerancję, ale również pozwala na znaczne 
obniżenie kosztów leczenia dzieci z alergią na mleko 
krowie w porównaniu z kosztami związanymi ze spoży-
waniem konwencjonalnych odżywek eHCF lub AAF. Po 
18 miesiącach stosowania każdej z badanych odżywek 
zaobserwowano również większe prawdopodobieństwo 
rozwinięcia tolerancji na białko mleka krowiego u dzieci 
z alergią niezależną od przeciwciał IgE, w porównaniu 
z dziećmi z nadwrażliwością mediowaną przez przeciw-
ciała IgE [20].

Szacuje się, iż około 20% populacji deklaruje występowa-
nie alergii na jeden ze składników pokarmowych, co nie 
znajduje następnie potwierdzenia w badaniach diagno-
stycznych. Niepotrzebnie stosuje się wtedy diety elimi-
nacyjne, co jest szczególnie niepożądanym zjawiskiem 
u niemowląt, które są bezpodstawnie pozbawiane skład-
ników pokarmowych koniecznych do prawidłowego 
rozwoju [3]. Słuszność stosowania diety eliminacyjnej 
u matek karmiących piersią jest obecnie dyskutowana. 
Niewielkie całkowite stężenie przeciwciał IgA oraz niskie 
stężenie swoistych przeciwciał IgA w mleku matki może 
wręcz predysponować do rozwoju alergii na mleko kro-
wie u dziecka [26]. W badaniu kohortowym Järvinen 
i wsp. wykazali, że stężenie przeciwciał IgA swoistych dla 
kazeiny i β-laktoglobuliny w mleku kobiet stosujących 
dietę eliminacyjną było znacznie obniżone w porówna-
niu do kobiet niestosujących diety. Sugeruje się, że wyso-
kie stężenie swoistych przeciwciał IgA w mleku matki 
odpowiada za uszczelnianie nabłonka jelitowego nie-
mowląt i zapobiega przedostawaniu się białek mleka do 
krwi, gdzie mogą wywołać reakcję nadwrażliwości [27].

Często w celu zastąpienia mleka krowiego proponowane 
jest mleko innych ssaków. Badania wykazują, że białka 
mleka koziego, bawolego czy owczego wykazują wysoką 
homologię w stosunku do alergenów zawartych w mleku 
krowim, dlatego nie powinny być stosowane jako sub-
stytut. Natomiast, dzięki znacznym różnicom w składzie 
białkowym, stosowanie mleka pochodzącego od klaczy, 
wielbłądów czy osłów wydaje się bezpieczniejszym roz-
wiązaniem [60]. 

Dzieci z alergią na mleko krowie powinny unikać nie 
tylko samego mleka, ale też przetworów mlecznych, tj. 
sera, masła, śmietany, jogurtów i innych [24]. Ponadto, 
jeśli jednym z alergenów wywołujących reakcję nad-
wrażliwości jest albumina surowicy bydlęcej, należy 
również zachować ostrożność przy spożywaniu mięsa. 
Reakcję krzyżową obserwowano w przypadku surowej 
lub niedogotowanej wołowiny, jagnięciny, wieprzowiny, 
a także mięsa jelenia [71]; 13-20% dzieci z alergią na 
mleko krowie jest jednocześnie uczulone na wołowinę 
[39].

Leczenie doraźne po przypadkowym spożyciu alerge-
nów mleka obejmuje leki przeciwhistaminowe przy 
łagodnych objawach, np. skórnych czy pokarmowych 
oraz zastrzyki z epinefryną przy objawach z układu 
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rowały mleko w pieczonych produktach, miały niemal 
trzydziestokrotnie większą szansę, aby doszło u nich do 
rozwoju tolerancji immunologicznej [32]. 

Obecnie do ustalenia, czy dziecko może spożywać pro-
dukty pieczone w diecie, stosowany jest kosztowny test 
OFC, charakteryzujący się znacznym ryzykiem wystą-
pienia reakcji anafilaksji [10]. U dzieci tolerujących 
spożywanie mleka w postaci produktów pieczonych 
zaobserwowano znacznie obniżone stężenie przeciwciał 
IgE swoistych dla kazeiny oraz β-laktoglobuliny, a także 
wyższe średnie stężenie swoistych względem kazeiny 
przeciwciał IgG4, w porównaniu z dziećmi unikającymi 
spożywania mleka w każdej postaci [32]. Według Caubet 
i wsp. obniżenie stężenia przeciwciał IgE specyficznych 
dla kazeiny powinno zostać rozważone jako potencjalny 
marker reaktywności na mleko w produktach pieczo-
nych. W dwóch przytoczonych przez nich badaniach 
kohortowych, u dzieci z nadwrażliwością na mleko kro-
wie, reagujących wystąpieniem objawów klinicznych po 
spożyciu produktów pieczonych, stwierdzono znacznie 
wyższe stężenie swoistych kazeinowo przeciwciał IgE 
niż u dzieci tolerujących mleko w produktach pieczo-
nych [10].

Możliwość włączenia do diety dziecka produktów pie-
karskich zawierających mleko jest pozytywnie odbie-
rana przez rodziców. W badaniu prowadzonym przez 
Lee i wsp., ankietowano rodziców dzieci, które pozy-
tywnie przeszły test prowokacji produktami mlecznymi 
w postaci pieczonej. Zgodnie z wynikami kwestiona-
riusza, zdecydowana większość rodziców przyznaje, że 
przeprowadzenie tego testu znacznie zmniejszyło ich 
niepokój związany z alergią dziecka (82%), a wprowadze-
nie produktów mlecznych w postaci pieczonej do żywie-
nia dziecka pomogło w utrzymaniu diety (77%) [36].

Populacją komórek odpowiedzialną za hamowanie nad-
wrażliwości na mleko krowie mogą być limfocyty T regu-
latorowe CD4+ CD25+. Karlsson i wsp. zaobserwowali, że 
dzieci, u których udało się rozwinąć tolerancję na mleko, 
miały istotnie wyższy odsetek tych komórek w krwi 
obwodowej i ich jednojądrzaste komórki krwi wykazy-
wały obniżoną proliferację w odpowiedzi na stymulację 
antygenem β-laktoglobuliny w porównaniu do dzieci 
z aktywną alergią. Usunięcie z hodowli komórek jednoją-
drzastych, izolowanych z krwi dzieci tolerujących mleko, 
limfocytów CD25+ spowodowało pięciokrotny wzrost 
proliferacji w odpowiedzi na antygen β-laktoglobuliny, 
podczas gdy w grupie dzieci z alergią zaobserwowano 
dwukrotny wzrost proliferacji komórek. Warto wspo-
mnieć, iż wszyscy pacjenci włączeni do tego badania 
wykazywali alergię na mleko krowie w mechanizmie IgE-
-niezależnym [29].

Sletten i wsp. porównali w jaki sposób usunięcie 
z hodowli komórkowej limfocytów T regulatorowych 
CD45RA+ CD25+ wpłynie na proliferację komórek jedno-
jądrzastych w odpowiedzi na stymulację α-, β-, κ-kazeiną 
lub β-laktoglobuliną. W grupie pacjentów z alergią na 

TOLERANCJA POKARMOWA

Populacja limfocytów T regulacyjnych, komórki ślu-
zówkowego układu limfatycznego oraz ich interakcje 
z naturalnym mikrobiomem jelit oraz z bakteriami pro-
biotycznymi są uważane za najważniejsze mediatory 
rozwoju tolerancji na antygeny pokarmowe [72]. 
Ponadto, jak wspomniano wcześniej, utrzymanie 
prawidłowej funkcji bariery błony śluzowej jelit 
oraz procesu trawienia pokarmu istotnie wspomaga 
utrzymanie stanu tolerancji pokarmowej. Zaburzenie 
jednego z tych elementów upośledza mechanizmy 
tolerancji immunologicznej i predysponuje do 
aktywacji mechanizmów fazy uczulenia, a następnie 
fazy efektorowej z wystąpieniem objawów klinicznych 
alergii. Gdy alergia jest IgE-zależna, mechanizmy immu-
notolerancji najczęściej obejmują przełączanie klas swo-
istych alergenowo przeciwciał z IgE na tolerogenne IgG4.

U większości dzieci podlegających uczuleniu na skład-
niki mleka krowiego wraz z rozwojem osobniczym 
obserwowane jest złagodzenie przebiegu alergii, czę-
sto z eliminacją objawów, co jest związane z nabyciem 
tolerancji immunologicznej na alergeny mleka. Szansa 
na uzyskanie związanej z tym remisji alergii u dzieci 
w pierwszym roku życia wynosi 45-50%, natomiast 
u dzieci dwuletnich i trzyletnich odpowiednio 60-75% 
oraz 85-90% [25]. W badaniu kohortowym Wood i wsp. 
zaobserwowali ustąpienie objawów alergii na mleko 
krowie u 52,6% dzieci w wieku 5 lat [77]. Skuteczny roz-
wój tolerancji stwierdzano, gdy u badanego, po spoży-
ciu produktów zawierających niegotowane składniki 
mleka, nie wystąpiły objawy kliniczne alergii. Możliwo-
ści ustąpienia objawów alergii u dzieci w danym wieku 
szacowano w tym badaniu, analizując następujące para-
metry: stężenie swoistych przeciwciał IgE, natężenie 
reakcji zapalnej w teście SPT oraz nasilenie atopowego 
zapalenia skóry [77]. Skripak i wsp. w badaniu retro-
spektywnym uwzględnili jedynie dzieci z alergią na 
mleko krowie mediowaną przez przeciwciała IgE. Przy 
określeniu tolerancji zwracano uwagę na brak objawów 
nadwrażliwości po włączeniu do diety produktów mlecz-
nych, a także na stężenie swoistych przeciwciał IgE oraz 
występowanie objawów reakcji na mleko krowie 12 mie-
sięcy przed badaniem [67]. W tym badaniu odnotowano 
remisję tylko u 19% dzieci w wieku do 4 lat. U dzieci do 
lat 8, 12 i 16 objawy ustąpiły kolejno u 42, 64 i 79% bada-
nych. Zaobserwowano, iż dzieci z przewlekłą alergią na 
mleko krowie charakteryzowały się wyższym stężeniem 
swoistych przeciwciał IgE w porównaniu z badanymi, 
u których rozwinęła się tolerancja wcześniej. Różnica ta 
utrzymywała się u nich do 18 roku życia [67].

Spożywanie mleka w postaci produktów pieczonych 
może korzystnie wpływać na rozwój tolerancji na mleko 
krowie. Zgodnie z wynikami badań Kima i wsp. włącze-
nie do diety wyrobów piekarskich zawierających mleko 
zwiększa prawdopodobieństwo rozwoju tolerancji szes-
nastokrotnie. W tym samym badaniu wykazano, że 
dzieci z alergią na mleko krowie, które od początku tole-
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antygen, które następnie hamują aktywację limfocy-
tów T efektorowych [52, 53]. W badaniach nad alergią 
pokarmową podjęto próby modyfikacji komórek pre-
zentujących antygen, aby promowały rozwój toleran-
cji immunologicznej [72]. Zatem sugerowana przez nas 
możliwość indukcji funkcji immunosupresyjnej komó-
rek prezentujących antygen z udziałem egzosomalnego 
miRNA-150 ma duże znaczenie kliniczne w opracowywa-
niu strategii aktywacji tolerancji pokarmowej i łagodze-
niu reakcji alergicznych u pacjentów [49, 50, 59].

PODSUMOWANIE

Alergia na mleko krowie jest jedną z najczęstszych i naj-
wcześniej występujących alergii pokarmowych u dzieci. 
Objawy nadwrażliwości są dotkliwe, a w przypadku 
reakcji niezależnej od przeciwciał IgE pojawiają się zna-
czące problemy diagnostyczne. Późna diagnoza stwarza 
ryzyko rozwinięcia się poważnych zespołów żołądkowo-
-jelitowych, które mogą wywołać nie tylko zaburzenia 
w rozwoju dziecka, ale również doprowadzić do osła-
bienia nabłonka jelitowego. Przez nieszczelną barierę 
jelitową nowe antygeny pokarmowe mogą przedosta-
wać się do krwiobiegu i prowadzić do rozwoju reakcji 
alergicznej. Obecnie przyjętą metodą leczenia alergii 
na mleko krowie jest stosowanie diety eliminacyjnej, 
jednak wciąż prowadzone są badania nad skuteczno-
ścią i bezpieczeństwem alternatywnych immunoterapii. 
U większość dzieci rozwija się tolerancja na mleko kro-
wie przed ukończeniem 5 roku życia, choć u pewnego 
odsetka pacjentów objawy alergii nie ustępują i mogą się 
utrzymywać przez całe życie.

mleko krowie mediowaną przez przeciwciała IgE zaob-
serwowano zwiększoną proliferację mononuklearów 
w odpowiedzi na każde z badanych białek. Nie wykazano 
natomiast podobnej odpowiedzi w grupie pacjentów 
z nadwrażliwością na mleko niezależną od przeciwciał 
[68].

Naszym zdaniem nie opracowano jeszcze modelu 
badawczego nadwrażliwości na alergeny mleka kro-
wiego mediowanej przez mechanizmy odporności 
komórkowej. Obecne badania naszego zespołu dotyczą 
możliwości indukcji alergicznej odpowiedzi komórkowej 
u myszy laboratoryjnych przez podanie śródskórne roz-
puszczalnego antygenu kazeiny. Wstępne wyniki wska-
zują, że rozpuszczalny antygen kazeiny mleka krowiego, 
po podaniu śródskórnym, aktywuje reakcję nadwraż-
liwości typu późnego mediowaną przez limfocyty Th1 
CD4+ i makrofagi. Opracowanie tego modelu badawczego 
umożliwia dogłębne zbadanie mechanizmów odpowie-
dzi immunologicznej odpowiedzialnych za rozwój IgE-
-niezależnej alergii na antygeny mleka krowiego, co 
powinno przyspieszyć badania nad skutecznymi i swo-
istymi metodami immunoterapii oraz ułatwić zbada-
nie możliwości nabycia tolerancji na antygeny mleka. 
Wyniki naszych badań sugerują, że reakcja nadwrażli-
wości typu późnego na antygen kazeiny może podlegać 
kontroli przez subpopulację limfocytów T supresyjnych, 
wydzielających immunoregulacyjną cząsteczkę miRNA-
150 transportowaną w egzosomach [8, 9, 51]. W mysim 
modelu nadwrażliwości kontaktowej na hapteny [8, 9] 
oraz nadwrażliwości typu późnego indukowanej owoal-
buminą [49], stwierdzono, iż egzosomy transportujące 
miRNA-150 są pochłaniane przez komórki prezentujące 
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