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Исследовали стимулированную сульфатом бария люцигенин-зависимую хемилюминесценции (СЛЦХЛ) крови 
после предварительной инкубации проб крови с нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), 
тартразином, выступающими в роли псевдоаллергенов, у пациентов с их непереносимостью и здоровых доноров. Вы-
явлено, что практически при всех концентрациях НПВП относительная светосумма СЛЦХЛ крови больных с непере-
носимостью НПВП была достоверно ниже таковой здоровых доноров, что косвенно свидетельствует об угнетении 
активности НАДФН-оксидазы полиморфноядерных лейкоцитов крови. У пациентов с непереносимостью тартразина 
показатели относительной светосуммы СЛЦХЛ крови не имели достоверных отличий от таковых здоровых доноров. 

Ключевые слова: хемилюминесценция, НАДФН-оксидаза, полиморфноядерные лейкоциты, непереносимость 
нестероидных противовоспалительных препаратов, непереносимость тартразина. 
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We investigated barium sulfate stimulated lucigenin-dependent chemiluminescence (SLССHL) blood after pre-incubation 

of blood samples with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), tartrazine, acting as pseudoallergens, in patients with 
their intolerance and healthy donors. It is revealed that in almost all the concentrations of NSAIDs the indicators of SLССHL 
blood in patients with intolerance to NSAIDs was significantly lower than those of healthy donors that indirectly indicates the 
inhibition of activity of NADPH oxidase of polymorphonuclear blood leukocytes. In patients with intolerance to tartrazine the 
indicators of SLССHL blood had no significant differences from those of healthy donors. 
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В 1985 году В.И. Пыцким и соавторами [4] 
был открыт феномен специфического угнетения 
аллергеном стимулированной сульфатом бария 
люминолзависимой хемилюминесценции (СЛХЛ) 
периферической крови сенсибилизированных 
людей. На основе этого феномена был разработан 
тест для выявления специфической сенсибилиза-
ции к пыльцевым, бытовым, лекарственным (пе-
нициллин) и другим аллергенам [4]. Выявлено 
угнетение СЛХЛ у пациентов с атопическими за-
болеваниями в пробах крови со специфическим 
аллергеном при отсутствии изменений на неспе-
цифические агенты. При этом было доказано, что 
инкубация крови со специфическим аллергеном 
не приводит к ингибированию НАДФН-

оксидазной активности полиморфноядерных лей-
коцитов (ПМЛ), а развитие указанного феномена, 
по-видимому, связано с угнетением активности 
миелопероксидазы (МПО) ПМЛ [5]. Позже нами 
было установлено изменение СЛХЛ крови при 
псевдоаллергии. Так, добавление НПВП, тартра-
зина, выступающих в роли псевдоаллергенов, к 
пробам крови пациентов с их непереносимостью 
также вызывало угнетение СЛХЛ крови, которое 
оказалось дозозависимым [7, 6]. По результатам 
исследований был разработан безопасный и эко-
номичный тест in vitro для диагностики непере-
носимости псевдоаллергенов (НПВП, тартразина) 
[7, 6]. Между тем до настоящего времени не из-
вестно, какой вклад в развитие феномена ингиби-
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рования СЛХЛ крови под влиянием псевдоаллер-
генов у пациентов с их непереносимостью вносит 
НАДФН-оксидаза ПМЛ. Для получения ответа на 
данный вопрос было проведено настоящее иссле-
дование. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Объектом исследования были 75 больных  
(49 женщин и 26 мужчин) с непереносимостью 
аспирина и/или анальгина и/или диклофенака в 
возрасте от 19 до 70 лет. Из этих больных у  
51 непереносимость указанных НПВП проявля-
лась в виде поражения органов дыхания (аспири-
новая астма, ринит), у 24 – в виде крапивницы, 
отека Квинке. Группа пациентов с непереносимо-
стью диклофенака включала 18 человек, с непе-
реносимостью аспирина – 35 человек, с неперено-
симостью анальгина – 29 человек. У 9 пациентов 
непереносимость НПВП сочеталась с неперено-
симостью тартразина. Непереносимость тартра-
зина подтверждалась данными анамнеза и прояв-
лялась клинически в виде бронхоспазма/ринита  
(5 человек) или крапивницы/отека Квинке (4 че-
ловека). В крови всех обследованных пациентов 
IgE к исследуемым НПВП, тартразину не были 
выявлены.  

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: приступы экспираторного диспноэ, ринит, 
крапивница, отек Квинке при приеме НПВП (ас-
пирина и/или анальгина и/или диклофенака) в 
любой лекарственной форме, а также продукто-
вых изделий, напитков, лекарственных препара-
тов, окрашенных тартразином, в ближайшие  
2 недели до исследования. 

Критерии исключения: прием антигистамин-
ных, антисеротониновых, антилейкотриеновых 
препаратов, интала, НПВП, а также пищевых из-
делий, напитков, лекарственных форм, окрашен-
ных тартразином, в ближайшие 2 недели до ис-
следования. 

Контрольная группа здоровых доноров, не 
контактировавших с НПВП, а также с пищевыми 
изделиями, напитками и лекарственными форма-
ми, содержащими тартразин, в ближайшие 2 не-
дели до эксперимента, состояла из 45 человек  
(24 женщин и 21 мужчины) в том же возрастном 
диапазоне.  

Для исследования использовали гепаринизи-
рованную венозную кровь объемом 4,5 мл (кон-
центрация гепарина – 50 ЕД/мл). Клиническое 
исследование одобрено Межвузовским комите-
том по этике, протокол № 05-12 от 17.05.2012 г. 
Непосредственно перед проведением исследова-
ния производили подсчет лейкоцитарной форму-
лы крови с определением количества и жизнеспо-

собности ПМЛ. Из образцов крови отбирали объ-
емы, содержащие 1х106 лейкоцитов, и доводили 
их до 0,69 мл средой Хенкса. Затем к полученным 
образцам добавляли 0,01 мл раствора салицилата 
натрия, метамизола натрия, диклофенака натрия 
или тартразина в различных концентрациях. Ко-
нечные концентрации салицилата натрия состав-
ляли от 0,06 мМ до 12 мМ; метамизола натрия – 
от 0,6 мкМ до 3000 мкМ; диклофенака натрия – 
0,6 мкМ до 300 мкМ, тартразина – от 0,4 мкМ до 
2000 мкМ. Салицилат натрия (порошок, Екате-
ринбургская фарм. фабрика, Россия), метамизол 
натрия (порошок, Медокеми Лтд, Кипр), тартра-
зин (порошок, Baker Flavors, Индия) растворяли в 
физиологическом растворе, диклофенак натрия 
(порошок, Фармстандарт, Россия) – в воде для 
инъекций. В контрольные пробы вместо исполь-
зуемых препаратов добавляли физиологический 
раствор или воду для инъекций в том же объеме. 
Каждую пробу инкубировали в течение 45 мин. 
при 37ºС при постоянном перемешивании. Жиз-
неспособность ПМЛ, определяемая окрашивани-
ем трипановым синим, за время инкубации суще-
ственно не изменялась. После инкубации прово-
дили измерение интенсивности хемилюминес-
ценции (ХЛ) проб на 36-кюветном биохемилю-
минесцентном анализаторе БЛМ 3606 - 01  
(г. Красноярск), сигнал от которого поступал на 
персональный компьютер и анализировался с по-
мощью программы BLM-Obrab. В качестве акти-
ватора свечения использовали люцигенин (отра-
жает количество супероксидного анион радикала, 
продукт активности НАДФН-оксидазы ПМЛ) [1]. 
В кювету хемилюминометра вносили 0,7 мл про-
бы после инкубации и 0,15 мл активатора (2 мМ). 
Далее измеряли уровень спонтанной ХЛ. После 
регистрации спонтанной ХЛ добавляли 0,15 мл 
стимулятора свечения – сульфата бария (2 мг/мл) 
и регистрировали уровень стимулированной ХЛ. 
Измерение ХЛ крови проводили в режиме посто-
янного перемешивания при температуре 37˚С. 

С помощью компьютерной программы BLM- 
Obrab определяли площадь под кривой ХЛ, отра-
жающую светосумму ХЛ. При оценке влияния 
псевдоаллергенов на ХЛ ПМЛ рассчитывали от-
носительную светосумму свечения, как отноше-
ние светосумм свечения (площадей под кривыми 
ХЛ) опытной и контрольной проб. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с применением программ 
«STATISTICA» версия 7.0 и Exсel 2007. Все ре-
зультаты в данной работе представляли в виде  
M ± m (М – среднее арифметическое для анализи-
руемой группы показателей, m – ошибка среднего). 
Соответствие закона распределения нормальному 
устанавливали с помощью λ-критерия Колмогоро-
ва-Смирнова. Статистическую достоверность от-
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личия измеряемых величин определяли, используя 
критерий Манна-Уитни. Различия считали досто-
верно значимыми при уровне p < 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Влияние псевдоаллергенов (салицилата, ме-
тамизола, диклофенака натрия и тартразина) на 
стимулированную сульфатом бария люцигенин-
зависимую хемилюминесценцию (СЛЦХЛ) крови 
пациентов с их непереносимостью и здоровых 
доноров показано на рис. 1-4. Поскольку предва-

рительные исследования не выявили достоверных 
отличий в изменении СЛЦХЛ крови под влияни-
ем салицилата натрия в группах пациентов с раз-
ными клиническими проявлениями непереноси-
мости аспирина, мы объединили всех пациентов с 
различными клиническими проявлениями непе-
реносимости аспирина в одну группу. Аналогич-
ный результат мы получили также в предвари-
тельных исследованиях по изучению влияния ме-
тамизола, диклофенака натрия и тартразина на 
СЛЦХЛ крови пациентов с непереносимостью 
данных псевдоаллергенов с разными клиниче-
скими проявлениями.  

 
Рис. 1. Зависимость относительной светосуммы СЛЦХЛ крови от концентрации диклофенака натрия  

у здоровых доноров и пациентов с непереносимостью НПВП.  
Примечание: * – р < 0,05 относительно контроля; # – р < 0,05 относительно аналогичной точки у здоровых доноров. 
 

 
Рис. 2. Зависимость относительной светосуммы СЛЦХЛ крови от концентрации салицилата натрия  

у здоровых доноров и пациентов с непереносимостью НПВП.  
Примечание: * – р < 0,05 относительно контроля; # – р < 0,05 относительно аналогичной точки у здоровых доноров. 
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Рис. 3. Зависимость относительной светосуммы СЛЦХЛ крови от концентрации метамизола натрия  

у здоровых доноров и пациентов с непереносимостью НПВП.  
Примечание: * – р < 0,05 относительно контроля; # – р < 0,05 относительно аналогичной точки у здоровых доноров. 
 

 
Рис. 4. Зависимость относительной светосуммы СЛЦХЛ крови от концентрации тартразина у здоровых 

доноров и пациентов с непереносимостью НПВП в сочетании и без такового с непереносимостью тартра-
зина. 

Как видно из рис. 1-3, НПВП оказывают мо-
дифицирующее влияние на СЛЦХЛ цельной кро-
ви здоровых доноров и пациентов с непереноси-
мостью данных препаратов. У пациентов с непе-
реносимостью НПВП показатели СЛЦХЛ крови 
под влиянием соответствующих препаратов до-
стоверно ниже таковых здоровых доноров, что 
косвенно свидетельствует об угнетении активно-
сти НАДФН-оксидазы ПМЛ. У пациентов с непе-
реносимостью НПВП при отсутствии повышен-
ной чувствительности к какому-либо НПВП пока-
затели СЛЦХЛ крови при воздействии этого 

НПВП не имеют достоверных отличий от тако-
вых здоровых доноров. Вместе с тем имеются 
различия в активности НАДФН-оксидазы ПМЛ 
крови при использовании НПВП с различной хи-
мической структурой (диклофенака натрия, сали-
цилата натрия, метамизола натрия) у всех групп 
исследуемых лиц. 

Прединкубация проб крови с тартразином 
(рис. 4) не сопровождается существенным изме-
нением светосуммы СЛЦХЛ крови при всех кон-
центрациях красителя как у доноров, так и у 
больных с непереносимостью НПВП в сочетании 
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или без такового с непереносимостью тартразина, 
что косвенно свидетельствует об отсутствии су-
щественных изменений активности НАДФН-
оксидазы ПМЛ крови у всех групп исследуемых 
лиц. Выраженное подавление СЛХЛ крови, раз-
вивающееся под воздействием тартразина, у 
больных с повышенной чувствительностью к 
данному красителю [6], по-видимому, в значи-
тельной степени связано с угнетением активности 
МПО ПМЛ. НАДФН-оксидаза ПМЛ не участвует 
в реализации феномена подавления СЛХЛ крови 
под влиянием тартразина у пациентов с его непе-
реносимостью. 

Мы склонны полагать, что различия в показа-
телях СЛЦХЛ цельной крови больных с непере-
носимостью НПВП по сравнению с донорами при 
прединкубации проб крови с НПВП связаны с 
влиянием на ферменты окислительного метабо-
лизма находящихся в плазме крови биологически 
активных веществ (медиаторов), содержание и 
соотношение которых различно 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 суль-
фидолейкотриенов лимфоцитами периферической 
крови у пациентов с непереносимостью аспирина, 
по сравнению с толерантыми к указанному пре-
парату лицами [10]. Более того, при непереноси-
мости ацетилсалициловой кислоты аспирин про-
воцирует синтез и высвобождение лимфоцитами 
периферической крови 15-гидроксиэйкозатет-
раеновой кислоты in vitro, стимулирует высво-
бождение гистамина из тромбоцитов, базофилов, 
тучных клеток [11]. Последнее подтверждается 
тем фактом, что у больных реакция на НПВП не-
редко сопровождается увеличением гистамина в 
плазме крови и его выведения с мочой [3]. По-
видимому, биологически активные вещества, воз-
действуя на ПМЛ, способны изменять активность 
ферментов окислительного метаболизма ПМЛ, в 
том числе НАДФН-оксидазы, и, следовательно, 
модифицировать СЛЦХЛ крови. В частности, при 
изучении влияния гистамина, используемого в 
различных концентрациях, на окислительный ме-
таболизм ПМЛ было выявлено, что гистамин до-
зозависимо изменяет активность НАДФН-
оксидазной и миелопероксидазной ферментных 
систем ПМЛ [2]. Наше предположение о том, что 
именно биологически активные вещества плазмы 
изменяют активность ферментов окислительного 
метаболизма ПМЛ, в том числе НАДФН-
оксидазы, подтверждается ранее полученными 
нами экспериментальными данными по изучению 
влияния НПВП на СЛХЛ и СЛЦХЛ выделенных 
ПМЛ больных с непереносимостью НПВП и здо-

ровых доноров. Было выявлено, что показатели 
СЛХЛ и СЛЦХЛ суспензии ПМЛ под влиянием 
НПВП не имеют достоверных отличий от анало-
гичных показателей здоровых доноров (p > 0,01) 
[9]. Аналогичный результат был получен в экспе-
риментах по исследованию влияния тартразина на 
СЛХЛ и СЛЦХЛ выделенных ПМЛ пациентов с 
непереносимостью данного красителя и здоровых 
доноров [8]. 

Отсутствие различий между показателями 
СЛЦХЛ крови у пациентов с непереносимостью 
тартразина и здоровых доноров при наличии до-
стоверных (p < 0,05) различий между показателя-
ми СЛХЛ крови [6], вероятно, связано с тем, что 
под влиянием тартразина у больных с его непере-
носимостью изменяется соотношение биологиче-
ски активных веществ (медиаторов) плазмы та-
ким образом, что преимущественно увеличивает-
ся содержание медиаторов, ингибирующих ак-
тивность МПО ПМЛ и не оказывающих суще-
ственного влияния на активность НАДФН-
оксидазы ПМЛ.  

Таким образом, одним из механизмов инги-
бирования СЛХЛ крови под влиянием НПВП у 
больных с непереносимостью данных препаратов 
является снижение активности НАДФН-оксидазы 
ПМЛ относительно таковой здоровых доноров. 
Вместе с тем, НАДФН-оксидаза ПМЛ не вносит 
вклад в реализацию ингибирования СЛХЛ крови 
под влиянием тартразина.  

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований доказано, что НАДФН-оксидаза ПМЛ 
участвует в реализации феномена ингибирования 
СЛХЛ крови под влиянием НПВП у пациентов с 
непереносимостью данных препаратов и не 
участвует в реализации феномена ингибирования 
СЛХЛ крови под влиянием тартразина у пациен-
тов с непереносимостью данного красителя. 
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