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Исследовали светосумму стимулированной сульфатом бария люминолзависимой хемилюминесценции (СЛХЛ) 
крови после предварительной инкубации проб крови с нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), 
тартразином у здоровых доноров и больных с непереносимостью НПВП, тартразина с различными клиническими про-
явлениями. У пациентов с бронхиальными проявлениями непереносимости НПВП, тартразина степень подавления 
относительной светосуммы СЛХЛ крови возрастает при увеличении давности существования указанной непереноси-
мости. У пациентов только с кожными проявлениями непереносимости НПВП (крапивница/отек Квинке) степень подав-
ления СЛХЛ крови снижается при увеличении давности существования непереносимости данных соединений.
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we investigated the intensity of barium sulfate stimulated luminol-dependent chemiluminescence (SLCHL) blood 
after pre-incubation of blood samples with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), food dye tartrazine in healthy 
donors and patients with intolerance to NSAIDS, tartrazinе with different clinical manifestations. In patients with bronchial 
manifestations of intolerance to NSAIDS, tartrazinе degree of suppression of SLCHL blood increases with the age of 
the intolerance. Only patients with skin manifestations of intolerance to NSAIDS (urticaria/angioedema) the degree of 
suppression of SLCHL blood degrades with the age of the intolerance of these agents.
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Введение
В 1985 г. В. И. Пыцким и соавторами [6] был 

открыт феномен специфического угнетения ал-
лергеном стимулированной сульфатом бария 
люминолзависимой хемилюминесценции (СЛХЛ) 
периферической крови сенсибилизированных лю-
дей. На основе этого феномена был разработан 
тест для выявления специфической сенсибилиза-
ции к пыльцевым, бытовым, лекарственным (пени-
циллин) и другим аллергенам. Выявлено угнетение 
СЛХЛ у пациентов с атопическими заболеваниями 
в пробах крови со специфическим аллергеном 
при отсутствии изменений на неспецифические 
агенты. Позже нами было установлено изменение 
СЛХЛ крови и при псевдоаллергии. Так, добавле-
ние нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП) к пробам крови пациентов с непере-
носимостью данных препаратов также вызывало 
угнетение СЛХЛ крови, которое оказалось дозоза-
висимым [13], в то время как у здоровых доноров 
показатели СЛХЛ крови под воздействием НПВП 
были достоверно выше по сравнению с таковыми 
данных больных. По результатам исследований 
был разработан безопасный и экономичный тест in 
vitro для диагностики непереносимости аспирина, 
анальгина, диклофенака [13]. Доказано, что подав-
ление СЛХЛ цельной крови связано с изменением 
активности НАДФН-оксидазы ПМЛ при воздейс-
твии на кровь больных НПВП [8, 9]. Позднее при 
исследовании нами влияния пищевого красителя 
тартразина, выступающего в роли псевдоаллер-
гена, на СЛХЛ крови пациентов с непереносимос-
тью тартразина в сочетании с непереносимостью 
НПВП также было установлено дозозависимое 
ингибирование СЛХЛ крови под влиянием тарт-
разина у данных пациентов [12]. Кроме того, было 
доказано, что при воздействии НПВП, тартразина 
на суспензию ПМЛ показатели СЛХЛ выделен-
ных ПМЛ не имеют достоверных отличий (p>0,1) 
у доноров и больных с непереносимостью данных 
псевдоаллергенов, что свидетельствует об отсутс-
твии каких-либо особенностей в работе ферментов 
окислительного метаболизма ПМЛ, проявляющих-
ся под воздействием НПВП, тартразина у больных 
с их непереносимостью, по сравнению с донора-
ми [10, 14]. Исходя из этого мы предположили, 
что различия в показателях СЛХЛ цельной крови 
больных с непереносимостью НПВП, тартрази-
на по сравнению с донорами при прединкубации 
проб крови с указанными псевдоаллергенами [13] 
связаны с влиянием на ферменты окислительного 
метаболизма находящихся в плазме крови биоло-
гически активных веществ (медиаторов), содержа-
ние и соотношение которых различны у доноров и 
больных с непереносимостью НПВП. Наше пред-
положение хорошо соотносится с результатами 
экспериментальных и клинических исследований, 
доказывающих, что на фоне стимуляции аспири-

ном in vitro увеличивается высвобождение сульфи-
долейкотриенов лимфоцитами периферической 
крови у пациентов с непереносимостью аспирина 
по сравнению с толерантными к указанному препа-
рату лицами [17]. Более того, при непереносимости 
ацетилсалициловой кислоты аспирин провоцирует 
синтез и высвобождение лимфоцитами перифери-
ческой крови 15-гидроксиэйкозатетраеновой кис-
лоты in vitro, стимулирует высвобождение гиста-
мина из тромбоцитов, базофилов, тучных клеток 
[18]. Последнее подтверждается тем фактом, что 
у больных реакция на НПВП нередко сопровожда-
ется увеличением гистамина в плазме крови и его 
выведения с мочой [5]. Наше предположение об 
участии биологически активных веществ в подав-
лении СЛХЛ цельной крови под влиянием НПВП у 
больных с непереносимостью данных препаратов 
подтверждают также ранее полученные В. И. Пыц-
ким и соавт. [23] данные об участии гистаминового 
механизма в подавлении СЛХЛ крови больных с 
непереносимостью аспирина и/или анальгина при 
прединкубации проб крови с салицилатом натрия 
или анальгином. По-видимому, медиаторы, воз-
действуя на ПМЛ, способны изменять активность 
ферментов окислительного метаболизма ПМЛ и, 
следовательно, модифицировать СЛХЛ крови. 
В частности, при изучении влияния гистамина, 
используемого в различных концентрациях, на 
окислительный метаболизм ПМЛ было выявлено, 
что гистамин дозозависимо изменяет активность 
НАДФН-оксидазной и миелопероксидазной фер-
ментных систем ПМЛ [3].

Вместе с тем остается неизвестным, как влияет 
давность возникновения непереносимости НПВП, 
тартразина на степень угнетения СЛХЛ крови под 
влиянием данных псевдоаллергенов у пациенов с 
их непереносимостью с различными клиническими 
проявлениями. Для выяснения этого вопроса было 
проведено настоящее исследование.

материалы и методы
Исследование проведено с участием 58 че-

ловек с непереносимостью НПВП в возрасте 
от 20 до 62 лет (38 женщин, 15 мужчин), из них  
33 человека страдали аспириновой астмой, и по-
вышенная чувствительность к НПВП у данных па-
циентов проявлялась клинически в виде бронхо-
спазма/ринита; 20 человек страдали хронической 
псевдоаллергической крапивницей/отеком Квинке, 
обостряющейся после приема НПВП. У всех па-
циентов с непереносимостью НПВП в анамнезе 
отмечалась непереносимость 2 или более НПВП 
разных химических групп. У 6 пациентов непере-
носимость НПВП сочеталась с непереносимостью 
тартразина, из них у 3 пациентов непереносимость 
тартразина проявлялась реакциями со стороны 
органов дыхания (брохоспазм), у 3 – только со сто-
роны кожных покровов (крапивница/отек Квинке).
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Показания к включению пациентов в исследова-
ние: приступы экспираторного диспноэ, ринит, кра-
пивница, отек Квинке при приеме НПВП, при употреб-
лении пищевых продуктов, напитков, лекарственных 
препаратов, окрашенных тартразином.

Противопоказания к включению пациентов в 
исследование: прием антигистаминных, антисе-
ротониновых, антилейкотриеновых препаратов, 
интала, НПВП, продуктов и напитков, окрашен-
ных тартразином, за 1 неделю до исследования. 
Контрольная группа здоровых доноров состояла 
из 45 человек, не принимавших антигистаминные 
препараты, НПВП, а также продукты и напитки, 
окрашенные тартразином, в ближайшие 2 недели 
до эксперимента.

Для исследования использовали гепаринизи-
рованную венозную кровь объемом 1,0 мл (кон-
центрация гепарина – 50 ЕД/мл). Все пациенты и 
доноры перед началом исследования подписа-
ли добровольное информированное согласие на 
проведение исследования. Клиническое иссле-
дование одобрено Межвузовским комитетом по 
этике, протокол от 17.05.2012 г. № 05-12. Непос-
редственно перед проведением исследования 
во взятых образцах цельной крови производили 
подсчет лейкоцитарной формулы с определе-
нием количества и жизнеспособности ПМЛ. Из 
образцов крови отбирали объемы, содержащие 
1х106 лейкоцитов, и доводили их до 0,69 мл сре-
дой Хенкса. К полученным образцам добавляли 
0,01 мл раствора салицилата натрия, метамизо-
ла натрия, диклофенака натрия или тартразина 
в конечных концентрациях 3 мМ, 6 мкМ, 6 мкМ, 
4 мкМ соответственно. На указанных концент-
рациях наблюдались наибольшие различия по-
казателей СЛХЛ крови у пациентов с неперено-
симостью данных препаратов по сравнению со 
здоровыми донорами [12, 13]. Салицилат натрия 
(порошок, Екатеринбургская фарм. фабрика, 
Россия), метамизол натрия (порошок, «Медо-
кеми Лтд», Кипр) и тартразин (порошок, «Baker 
Flavors», Индия) растворяли в физиологическом 
растворе, диклофенак натрия (порошок, «Фарм-
стандарт», Россия) – в воде для инъекций.  
В контрольные пробы вместо используемых пре-
паратов добавляли физиологический раствор 
или воду для инъекций в том же объеме. Каждую 
пробу инкубировали в течение 45 мин при 37º С 
при постоянном перемешивании. Жизнеспособ-
ность ПМЛ, определяемая окрашиванием три-
пановым синим, за время инкубации существен-
но не изменялась. После инкубации проводили 
измерение интенсивности хемилюминесценции 
(ХЛ) проб на 36-кюветном биохемилюминесцен-
тном анализаторе БЛМ 3606-01 (г. Красноярск), 
сигнал от которого поступал на персональный 
компьютер и анализировался с помощью про-
граммы «BLM-Obrab». В качестве активатора 

свечения использовали люминол (регистрирует 
суммарную продукцию активных форм кисло-
рода) [1]. В кювету хемилюминометра вносили  
0,7 мл пробы после инкубации и 0,15 мл актива-
тора (2 мМ). Далее измеряли уровень спонтанной 
ХЛ. После регистрации спонтанной ХЛ добавля-
ли 0,15 мл стимулятора свечения – сульфата ба-
рия (2 мг/мл) и регистрировали уровень стиму-
лированной ХЛ. Измерение ХЛ крови проводили 
в режиме постоянного перемешивания при тем-
пературе 37° С. С помощью компьютерной про-
граммы «BLM-Obrab» определяли площадь под 
кривой ХЛ, отражающую светосумму ХЛ. При 
оценке влияния НПВП на ХЛ ПМЛ рассчитывали 
относительную светосумму свечения или индекс 
соотношения площадей (ИП) как отношение све-
тосумм свечения опытной и контрольной проб. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с применением программ 
«STATISTICA», версия 7.0, и «Exсel 2007». Все 
результаты в данной работе представляли в виде 
M±m (М – среднее арифметическое для анализи-
руемой группы показателей, m – ошибка среднего). 
Соответствие закона распределения нормально-
му устанавливали с помощью λ-критерия Колмо-
горова-Смирнова. Статистическую достоверность 
отличия измеряемых величин определяли, ис-
пользуя критерий Манна-Уитни. Различия считали 
достоверно значимыми при уровне p< 0,05. 

результаты и обсуждение
Результаты исследования представлены в 

таблицах 1, 2.
Как видно из данных таблицы 1, у пациентов 

с бронхиальными проявлениями непереносимос-
ти НПВП, тартразина прослеживается тенденция 
к уменьшению относительной светосуммы СЛХЛ 
крови под влиянием НПВП, тартразина при уве-
личении давности существования их неперено-
симости. Так, у пациентов с непереносимостью 
аспирина, проявляющейся реакциями со сторо-
ны органов дыхания, с давностью возникновения 
заболевания до 2 лет, прединкубация образцов 
крови с салицилатом натрия сопровождалась 
умеренным ингибированием СЛХЛ крови, и ИП 
был равен 0,83±0,02, в то время как у пациентов с 
длительно существующей непереносимостью ас-
пирина (более 10 лет) наблюдалось выраженное 
ингибирование СЛХЛ и ИП составлял 0,42±0,03. 

У пациентов с кожными проявлениями непе-
реносимости НПВП, тартразина, напротив, самые 
низкие показатели ИП при прединкубации образ-
цов крови с НПВП, тартразином отмечались при  
давности возникновения непереносимости данных 
препаратов до 2 лет, самые высокие – у пациен-
тов, страдающих заболеванием более 10 лет. Так, 
у пациентов с кожными проявлениями неперено-
симости аспирина при давности возникновения  
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заболевания до 2 лет прединкубация образцов 
крови с салицилатом натрия сопровождалась вы-
раженным ингибированием СЛХЛ крови и ИП был 
равен 0,52±0,06, в то время как у пациентов с дли-
тельно существующей непереносимостью аспири-
на (более 10 лет) наблюдалось умеренное ингиби-
рование СЛХЛ крови и ИП составлял 0,87±0,03. 

У пациентов с непереносимостью тартразина 
отмечалась аналогичная тенденция в изменении 
СЛХЛ крови под влиянием тартразина в зависи-
мости от времени, прошедшего с момента воз-
никновения непереносимости этого красителя, у 
разных клинических групп. 

Таким образом, степень подавления СЛХЛ кро-
ви под влиянием НПВП, тартразина у пациентов 
с их непереносимостью зависит от времени, про-
шедшего с момента возникновения данной непе-
реносимости. У пациентов с бронхиальными про-
явлениями непереносимости НПВП, тартразина 
степень подавления относительной светосуммы 
СЛХЛ крови возрастает при увеличении длитель-
ности существования указанной непереносимос-

ти. У пациентов только с кожными проявлениями 
непереносимости НПВП (крапивница/отек Квинке) 
степень подавления СЛХЛ крови снижается при 
увеличении давности возникновения непереноси-
мости данных препаратов. 

Мы можем предположить следующее объяс-
нение полученным результатам. 

Установлено, что ведущим патогенетическим 
звеном псевдоаллергической крапивницы, в том 
числе крапивницы в связи с повышенной чувс-
твительностью к НПВП, тартразину, является 
нарушение функции гепатобилиарной системы 
в изолированном виде или в сочетании с забо-
леваниями желудочно-кишечного тракта [5, 15]. 
Вместе с тем у пациентов с псевдоаллергичес-
кой крапивницей нередко выявляется повышен-
ная чувствительность базофилов, тучных клеток 
и ряда других клеток к различным ирритантам, 
в том числе НПВП, тартразину, что сопровожда-
ется высвобождением из них медиаторов [5, 15]. 
Кроме того, у пациентов с хронической крапив-
ницей и непереносимостью НПВП, также как и у 

Таблица 1

Зависимость относительной светосуммы СЛХЛ (ИП) от давности появления 
непереносимости НПВП, тартразина у пациентов с реакциями  

на данные препараты со стороны органов дыхания (бронхоспазм, ринит)

Тестируемые агенты

Относительная светосумма СЛХЛ, отн. ед.

Больные с непереносимостью НПВП, тартразина
ДонорыПродолжительность непереносимости НПВП, тартразина

До 2 лет 3–5 лет 6–10 лет Более 10 лет
Салицилат натрия 0,83±0,02* 0,72±0,03* 0,66±0,04* 0,42±0,03* 1,01±0,09
Метамизол натрия 0,83±0,04* 0,76±0,02* 0,64±0,03* 0,44±0,04* 1,17±0,08
Диклофенак натрия 1,03±0,05* 0,93±0,04* 0,87±0,06* 0,78±0,04* 1,78±0,17
Тартразин 0,82±0,03* 0,75±0,04* 0,65±0,04* 0,42±0,02* 1,06±0,05

 Примечание: * – р<0,05 относительно аналогичной точки здоровых доноров.

Таблица 2

Зависимость относительной светосуммы СЛХЛ (ИП) от давности появления 
непереносимости НПВП, тартразина у пациентов с реакциями на данные  

препараты со стороны кожных покровов (крапивница/отек Квинке)

Тестируемые агенты

Относительная светосумма СЛХЛ, отн. ед.

Больные с непереносимостью НПВП, тартразина
ДонорыПродолжительность непереносимости НПВП, тартразина

До 2 лет 3–5 лет 6–10 лет Более 10 лет
Салицилат натрия 0,52±0,06* 0,71±0,06* 0,81±0,05* 0,87±0,03* 1,01±0,09
Метамизол натрия 0,63±0,06* 0,73±0,05* 0,79±0,05* 0,94±0,06* 1,17±0,08
Диклофенак натрия 0,84±0,07* 0,99±0,06* 1,23±0,07* 1,34±0,06* 1,78±0,17
Тартразин 0,45±0,04* 0,61±0,05* 0,69±0,04* 0,84±0,07* 1,06±0,05

 Примечание: * – р<0,05 относительно аналогичной точки здоровых доноров.
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пациентов с аспириновой астмой, базальный уро-
вень ЛТЕ4 повышен, при этом уровень последне-
го значительно увеличивается в ответ на прием 
аспирина [20, 21]. Нарушение функции гепатоби-
лиарной системы сопровождается нарушением 
инактивации медиаторов: снижением связывания 
гистамина белками плазмы крови у таких боль-
ных, а также уменьшением синтеза гепатоцитами 
ферментов, инактивирующих медиаторы, в час-
тности, гистамин, другие биогенные амины, лей-
котриены. Сложение этих нарушений обычно при-
водит к развитию крапивницы при приеме НПВП, 
тартразина у таких больных. 

Мы склонны полагать, что снижение ингиби-
рования СЛХЛ крови под влиянием НПВП, тарт-
разина при увеличении давности существования 
их непереносимости у пациентов с псевдоаллер-
гической крапивницей, возможно, связано с нор-
мализацией функции гепатобилиарной системы 
с течением времени и, следовательно, увели-
чением мощности инактивирующих медиаторы 
механизмов. В частности, увеличением в плазме 
крови белков и гликопротеинов, связывающих ме-
диаторы (в первую очередь гистамин), в резуль-
тате чего снижается влияние последних на окис-
лительный метаболизм ПМЛ. 

Для пациентов с бронхиальными проявле-
ниями непереносимости НПВП, тартразина мы 
можем предложить следующее объяснение эф-
фекту возрастания ингибирования СЛХЛ крови 
под влиянием НПВП, тартразина при увеличе-
нии давности развития непереносимости НПВП, 
тартразина. У пациентов с аспириновой астмой 
в слизистой оболочке дыхательных путей обна-
руживается большое количество тучных клеток 
[19, 22]. Дегрануляция тучных клеток обеспечи-
вает повышение в сыворотке крови базальных 
уровней их медиаторов, в частности, триптазы, 
стабильных метаболитов простагландина D2, 
гистамина [16]. Значительное увеличение ко-
личества тучных клеток связано с активной вы-
работкой эпителиальными клетками назальных 
полипов фактора стволовых клеток (SCF), отве-
чающего за дифференцировку, хемотаксис, вы-
живание и активацию тучных клеток [19]. Вместе 
с тем у больных с аспириновой астмой также от-
мечается повышенная чувствительность тучных 
клеток, базофилов, тромбоцитов и ряда других 
клеток к действию различных раздражителей, 
включая НПВП, тартразин [4, 7], что сопровож-
дается дегрануляцией клеток с выбросом цито-
токсических и провоспалительных медиаторов. 
Последнее сопровождается изменением хеми-
люминесценции крови. Кроме того, нами были 
установлены снижение фагоцитарной активнос-
ти ПМЛ периферической крови данных больных, 
а также снижение способности ПМЛ к праймингу 
под воздействием бактериальных антигенов [11]. 

Доказано, что одним из механизмов упомянутых 
нарушений функциональной активности ПМЛ яв-
ляется подавление активности НАДФН-оксида-
зы ПМЛ [11]. Мы предполагаем, что подавление 
активности НАДФН-оксидазы ПМЛ может быть 
обусловлено наследственным дефектом рабо-
ты данной ферментной системы. Однако нельзя 
исключать также угнетающее влияние глюкокор-
тикостероидных гормонов (ГКС), применяемых 
для лечения аспириновой астмы, на ферменты 
окислительного метаболизма ПМЛ [2]. Таким 
образом, у данных пациентов в опытных пробах 
крови повышен уровень медиаторов, как базаль-
ный, так и стимулированный (при воздействии 
НПВП, тартразина). Медиаторы угнетают актив-
ность ферментов окислительного метаболизма 
ПМЛ у данных больных, что в условиях нарас-
тающего снижения активности НАДФН-оксидазы 
ПМЛ в результате частых обострений хроничес-
кого бронхита и астмы (снижается функциональ-
ная активность ПМЛ), а также под влиянием 
регулярной терапии ГКС будет сопровождаться 
более выраженным подавлением светосуммы 
СЛХЛ крови под влиянием НПВП, тартразина по 
мере увеличения времени, прошедшего от на-
чала заболевания. Однако мы не можем также 
исключать возможного изменения экспрессии 
рецепторов для медиаторов на ПМЛ у больных 
с аспириновой астмой.

Таким образом, степень подавления СЛХЛ 
крови под влиянием НПВП, тартразина у пациен-
тов с их непереносимостью зависит от времени, 
прошедшего с момента возникновения данной 
непереносимости. У пациентов с бронхиальными 
проявлениями непереносимости НПВП, тартра-
зина степень подавления относительной свето-
суммы СЛХЛ крови возрастает при увеличении 
длительности существования указанной непере-
носимости. У пациентов только с кожными про-
явлениями непереносимости НПВП, тартразина 
(крапивница/отек Квинке) степень подавления 
СЛХЛ крови снижается при увеличении давности 
возникновения непереносимости данных препа-
ратов. С нашей точки зрения, этот феномен мо-
жет использоваться для диагностики давности за-
болевания в тех случаях, когда данные анамнеза 
противоречивы.
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