
Медико-биологические науки 

56 

УДК (615.276:615.015.26-092):611.018.53 
 

РОЛЬ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ В РАЗВИТИИ ФЕНОМЕНА  
ИНГИБИРОВАНИЯ СТИМУЛИРОВАННОЙ СУЛЬФАТОМ БАРИЯ ЛЮМИНОЛЗАВИСИМОЙ 

ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИИ КРОВИ ПОД ВЛИЯНИЕМ ТАРТРАЗИНА  
У ПАЦИЕНТОВ С ЕГО НЕПЕРЕНОСИМОСТЬЮ 

 
© Чаусова С.В.1, Гуревич К.Г.4, Бондарева Г.П.2, Калиш С.В.5, Малышев И.Ю.3 

 
1 Кафедра общей патологии Российского национального исследовательского медицинского универ-
ситета имени Н.И. Пирогова, Москва; 2 Отделение «Бронхиальная астма» Института иммунологии, 
Москва; 3 кафедра патологической физиологии, 4 кафедра ЮНЕСКО «Здоровый образ жизни – залог 

успешного развития», 5 лаборатория «Клеточных биотехнологий» Московского государственного  
медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, Москва 

E-mail: svetlana_chau@mail.ru 
 
 

Определяли участие биологически активных веществ (клеточных медиаторов, цитокинов) в развитии вызываемо-
го тартразином феномена ингибирования стимулированной сульфатом бария люминолзависимой хемилюминесцен-
ции (СЛХЛ) крови у пациентов с непереносимостью данного красителя с помощью хемилюминесцентного метода и 
метода иммуноферментного анализа. Выявлено, что основной вклад в развитие указанного феномена вносят медиа-
торные механизмы. Существенный вклад в развитие феномена вносят Н1- и Н2-гистаминовые, 5-НТ2-серотониновые 
и цис-лейкотриеновые рецепторы. Провоспалительные цитокины ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНО-α и ИФН-γ не принимают уча-
стия в реализации феномена ингибирования СЛХЛ крови под влиянием тартразина у пациентов с его непереносимо-
стью. Противовоспалительный цитокин ИЛ-4 вносит незначительный вклад в развитие указанного феномена. 

Ключевые слова: непереносимость тартразина, хемилюминесценция, блокаторы рецепторов, интал, цитокины, 
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We determined the participation of biologically active substances (cellular mediators, cytokines) in the development of 

blood inhibition induced by barium sulfate luminol-dependent chemiluminescence (SLCHL) caused by Tartrazine in patients 
with intolerance of this colorant using a chemiluminescent method and the method of enzyme-linked immunosorbent assay. It 
is revealed that the main contribution to the development of the phenomenon is made by mediator mechanisms. A significant 
role to the development of this phenomenon is played by H1 - and H2 – histamine receptors, 5-HT2 serotonin receptors, and 
Cys-leukotriene receptors. Proinflammatory cytokines IL-1β, IL-8, TNF-α, and IFN-γ do not participate in the realization of 
the phenomenon of inhibition SLCHL blood under the influence of Tartrazine in patients with intolerance. The anti-
inflammatory cytokine IL-4 makes a minor contribution to the development of that phenomenon. 
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Пищевой краситель желтого цвета тартразин 
(Е102) широко используется в России в пищевой 
и фармакологической промышленности. Однако 
при употреблении пищевых продуктов, напитков, 
лекарственных препаратов, окрашенных тартра-
зином, нередко возникают побочные эффекты, 
такие как бронхоспазм, крапивница, отек Квинке, 
ринит, дерматит, мигрень, нарушение зрения и 
другие негативные реакции. В одних случаях, яв-
ляясь гаптеном, тартразин образует комплексы с 
белком, например, с сывороточным альбумином, 
и становится полноценным антигеном, на кото-
рый в организме вырабатываются антитела. В 
этом случае развиваются истинные аллергические 

реакции на тартразин. В других случаях тартра-
зин может выступать в качестве псевдоаллергена 
и индуцировать развитие псевдоаллергических 
реакций, как в результате прямого действия кра-
сителя на чувствительные клетки-мишени аллер-
гии с последующей неспецифической либерацией 
медиаторов, так и в результате нарушения мета-
болизма арахидоновой кислоты за счет угнетения 
циклооксигеназы и сдвига баланса в сторону пре-
имущественного образования лейкотриенов, ко-
торые оказывают выраженное биологическое 
влияние на различные ткани и системы [7]. Не 
исключено, что у одного пациента могут разви-
ваться реакции на пищевой краситель, обуслов-
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ленные участием как специфических иммунных 
реакций, так и псевдоаллергических.  

В литературе показано, что наиболее часто 
побочные реакции на тартразин возникают у лю-
дей с повышенной чувствительностью к нестеро-
идным противовоспалительным препаратам 
(НПВП) [13]. 

Основными методами иммунодиагностики 
гиперчувствительности к тартразину служат те-
сты выявления в крови свободных IgE- и реже 
IgG-антител и аллергенспецифический тест по 
реакции выброса миелопероксидазы гранулоци-
тами [11, 15]. Однако вышеупомянутые лабора-
торные методики позволяют диагностировать 
наличие истинной аллергической реакции на 
тартразин и не позволяют диагностировать непе-
реносимость тартразина при псевдоаллергии. 

С нашей точки зрения, новые возможности 
для диагностики непереносимости пищевых кра-
сителей, в частности, тартразина открывает при-
менение метода стимулированной сульфатом ба-
рия люминолзависимой хемилюминесценции 
крови. Данное предположение основано на том, 
что ранее нами было установлено дозозависимое 
угнетение стимулированной сульфатом бария 
люминолзависимой хемилюминесценции (СЛХЛ) 
периферической крови под влиянием тартразина 
у больных с непереносимостью данного красите-
ля, выступающего в роли псевдоаллергена [16]. 
По результатам исследований был разработан 
безопасный и экономичный тест in vitro для диа-
гностики непереносимости данного красителя. 
[16]. Также нами было доказано, что отсутствуют 
какие-либо особенности в работе ферментов 
окислительного метаболизма полиморфно-
ядерных лейкоцитов (ПМЛ), проявляющиеся под 
влиянием тартразина у больных с его неперено-
симостью [16]. Из этого может следовать, что 
различия в показателях СЛХЛ цельной крови 
данных больных по сравнению с донорами при 
прединкубации крови с тартразином связаны с 
влиянием на ферменты окислительного метабо-
лизма ПМЛ находящихся в плазме крови биоло-
гически активных веществ (медиаторов, цитоки-
нов). Для выяснения данного вопроса было про-
ведено настоящее исследование.  

Цель: определить вклад биологически актив-
ных веществ (клеточных медиаторов, цитокинов) 
в развитие феномена ингибирования СЛХЛ крови 
под влиянием тартразина у больных с неперено-
симостью данного красителя.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Объектом исследования были 15 человек с 
непереносимостью тартразина в сочетании с не-

переносимостью НПВП в возрасте от 19 до 65 
лет. Повышенная чувствительность к тартразину 
подтверждалась данными анамнеза и проявлялась 
клинически в виде бронхоспазма/ринита и/или 
крапивницы/отека Квинке. В крови всех обследо-
ванных пациентов специфических IgE к тартра-
зину не было выявлено.  

Показания к включению пациентов в иссле-
дование: приступы экспираторного диспноэ, ри-
нит, крапивница, отек Квинке при употреблении 
продуктовых изделий, напитков, окрашенных 
тартразином в желтый цвет. Противопоказания к 
включению пациентов в исследование: прием ан-
тигистаминных, антисеротониновых, антилей-
котриеновых препаратов, интала, системных глю-
кокортикостероидов, НПВП, а также окрашенных 
тартразином продуктовых изделий, напитков, ле-
карственных препаратов за 2 недели и менее до 
исследования. 

Группа здоровых доноров, не контактировав-
ших с НПВП, а также с пищевыми изделиями и 
лекарственными формами, содержащими тартра-
зин, в ближайшие 2 недели до эксперимента, со-
стояла из 20 человек. Все включенные в работу 
лица дали письменное добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Кли-
ническое исследование одобрено Межвузовским 
Комитетом по этике, протокол № 05-12 от 
17.05.2012 г. 

Для исследования использовали гепаринизи-
рованную венозную кровь объемом 10 мл (кон-
центрация гепарина 50 ЕД/мл). 

Для определения участия медиаторов в разви-
тии вызываемого тартразином феномена ингиби-
рования СЛХЛ крови использовали хемилюми-
несцентный метод. Непосредственно перед про-
ведением исследования во взятых образцах цель-
ной крови производили подсчет лейкоцитарной 
формулы с определением количества и жизнеспо-
собности ПМЛ. Из образцов цельной крови отби-
рали объемы, содержащие 1х106 лейкоцитов, и 
доводили их до 0,68 мл средой Хенкса (в опытах 
с клемастином, ранитидином и инталом);  
до 0,687 мл (в опытах с кетансерином и зафирлу-
кастом). Затем в пробы вносили 0,01 мл раство-
ров клемастина, ранитидина, интала; 0,003 мл 
растворов кетансерина, зафирлукаста в конечных 
концентрациях, эквивалентных 1 средней тера-
певтической дозе (ЭСТД), после чего инкубиро-
вали в течение 15 минут при 37ºС при постоян-
ном перемешивании. Далее в пробы добавляли 
0,01 мл растворенного в физиологическом рас-
творе тартразина (порошок, Baker Flavors, Индия) 
в конечной концентрации 4 мкМ, после чего по-
вторно инкубировали еще 45 минут в тех же 
условиях. В качестве разводящей жидкости для 
клемастина, ранитидина и интала использовали 
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физиологический раствор, для кетансерина и за-
фирлукаста – диметилсульфоксид. К контроль-
ным пробам добавляли только растворы клема-
стина, ранитидина, интала, кетансерина и зафир-
лукаста, соответственно. Жизнеспособность 
ПМЛ, определяемая окрашиванием трипановым 
синим, за время инку-бации существенно не из-
менялась. После инкубации проводили измерение 
интенсивности хемилюминесценции (ХЛ) проб на 
36-кюветном биохемилюминесцентном анализа-
торе БЛМ 3606-01 (г. Красноярск), сигнал от ко-
торого поступал на персональный компьютер и 
анализировался с помощью программы BLM-
Obrab. В качестве активатора свечения использо-
вали люминол (отражает суммарную секрецию 
активных форм кислорода (АФК) ПМЛ) [5]. В 
кювету хемилюминометра вносили 0,7 мл пробы 
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 (Sхл), 
отражающую светосумму ХЛ. Для оценки ре-
зультатов определяли относительную светосумму 
свечения или индекс соотношения площадей 
(ИП), как отношение Sхл опытной пробы (с тарт-
разином в смеси с блокаторами рецепторов или 
инталом) к Sхл контрольной пробы.  

Для исследования участия цитокинового ме-
ханизма в развитии вызываемого тартразином 
феномена ингибирования СЛХЛ крови использо-
вали метод иммуноферментного анализа. 

В образцы крови, содержащие 3х106 лейкоци-
тов, вносили 0,03 мл раствора тартразина в ко-
нечной концентрации 12 мкМ. Контрольные про-
бы содержали равный объем физиологического 
раствора. Полученные пробы тщательно ресус-
пензировали и инкубировали в течение 1 часа при 
37°С. Жизнеспособность клеток, определяемая 
окрашиванием трипановым синим, за время ин-
кубации существенно не изменялась. Далее про-
бы крови центрифугировали в течение 5 минут 
при 3000 об/мин. Полученную сыворотку исполь-
зовали в качестве источника исследуемых цито-
кинов. Из эксперимента исключалась хилезная и 
гемолизированная сыворотка. 

Определение уровня цитокинов проводили 
методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) («сэндвич»-вариант ИФА) с исполь-
зованием наборов для определения цитокинов 
ФНО-α, ИНФ-γ, ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-4 (ЗАО «ВЕК-
ТОР-БЕСТ», г. Новосибирск).  

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 средне-
го). Соответствие закона распределения нормаль-
ному устанавливали с помощью λ-критерия Кол-
могорова-Смирнова. Статистическую достовер-
ность отличия измеряемых величин определяли, 
используя критерий Манна-Уитни. Различия счи-
тали достоверно значимыми при уровне p< 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

В первой серии опытов определяли участие 
клеточных медиаторов в развитии феномена ин-
гибирования СЛХЛ крови под влиянием тартра-
зина у пациентов с его непереносимостью. Ис-
следовали воздействие блокатора Н1-гистамино-
вых рецепторов – клемастина, блокатора Н2-
гистаминовых рецепторов – ранитидина, блока-
тора серотониновых 5-НТ2 рецепторов – кетансе-
рина, блокатора цис-лейкотриеновых рецепторов 
– зафирлукаста и стабилизатора мембран базофи-
лов и тучных клеток – интала на СЛХЛ проб кро-
ви, инкубированных с тартразином, у больных с 
непереносимостью тартразина с различными кли-
ническими проявлениями: с реакциями на тартра-
зин со стороны органов дыхания (группа 1) и со 
стороны кожных покровов (группа 2) (рис. 1 а, б). 

Из рисунка 1 (а, б) видно, что клемастин, за-
фирлукаст и интал в значительной степени отме-
няли ингибирующее действие тартразина на 
СЛХЛ крови больных с непереносимостью дан-
ного красителя обеих групп, в то время как дей-
ствие ранитидина и кетансерина было выражено 
слабее. Следует отметить, что прединкубация 
проб крови пациентов 1 группы с кетансерином и 
ранитидином в меньшей степени уменьшала ин-
гибирующее действие тартразина на СЛХЛ кро-
ви, чем во 2 группе пациентов.  

Таким образом, у пациентов с непереносимо-
стью тартразина в развитие феномена ингибиро-
вания тартразином СЛХЛ крови существенный 
вклад вносит гистаминовый механизм, причем 
последний реализуется в большей степени через 
Н1-гистаминовые рецепторы.  

Серотониновые 5-НТ2 рецепторы участвуют в 
развитии вышеупомянутого феномена у всех па-
циентов с непереносимостью тартразина, причем 
данные рецепторы экспрессируются в большей 
степени у пациентов с непереносимостью тартра-
зина 2 группы. 
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Рис. 1 (А, Б). Влияние клемастина, ранитидина, зафирлукаста, кетансерина и интала на изменение 
СЛХЛ крови под воздействием тартразина у пациентов с непереносимостью тартразина, имеющих реакции 
со стороны органов дыхания (группа 1) или со стороны кожных покровов (группа 2). 

Примечание: 
* – р < 0,05 относительно ИП больных с непереносимостью тартразина; # – р < 0,05 относительно ИП 

здоровых доноров. 
1. Отношение СЛХЛ проб, инкубированных с клемастином (1ЭСТД) и тартразином (4 мкМ), к СЛХЛ 

проб, инкубированных с клемастином. 
2. Отношение СЛХЛ проб, инкубированных с ранитидином (1ЭСТД) и тартразином (4 мкМ), к СЛХЛ 

проб, инкубированных с ранитидином. 
3. Отношение СЛХЛ проб, инкубированных с кетансерином (1ЭСТД) и тартразином (4 мкМ), к СЛХЛ 

проб, инкубированных с кетансерином. 
4. Отношение СЛХЛ проб, инкубированных с зафирлукастом (1ЭСТД) и тартразином (4 мкМ), к СЛХЛ 

проб, инкубированных с зафирлукастом. 
5. Отношение СЛХЛ проб, инкубированных с инталом (1ЭСТД) и тартразином (4 мкМ), к СЛХЛ проб, 

инкубированных с инталом. 
6. Отношение СЛХЛ проб, инкубированных с тартразином (4 мкМ), к СЛХЛ проб, инкубированных с 

физиологическим раствором, у пациентов с непереносимостью тартразина 1 или 2 группы. 
7. Отношение СЛХЛ проб, инкубированных с тартразином (4 мкМ), к СЛХЛ проб, инкубированных с 

физиологическим раствором, у здоровых доноров. 



Клиническая медицина 

60 

Таблица 1 
Уровень цитокинов в плазме крови после прединкубации проб крови с тартразином у здоровых доноров  
и пациентов с непереносимостью тартразина, имеющих реакции со стороны органов дыхания (группа 1) 

или со стороны кожных покровов (группа 2) 

Тестируемые агенты Концентрация цитокинов, пг/мл 
ИЛ-1β ИЛ-4 ИЛ-8 ФНО-α ИФН-γ 

Здоровые доноры 
Физиологический 
раствор (контроль) 1,0±0,04 0,5±0,05 8,1±1,2 2,6±0,2 2,2±0,1 

Тартразин 0,9±0,06 0,6±0,07 8,4±0,8 2,4±0,4 2,4±0,4 
Пациенты с реакциями со стороны органов дыхания (группа 1) 

Физиологический 
раствор (контроль) 

12,1±0,7 
 1,6±0,2 25,9±3,6 8,9±1,1 6,8±0,3 

Тартразин 12,5±2,3 1,4±0,1 34,2±3,5 11,4±1,3 6,6±0,4 
Пациенты с реакциями со стороны кожных покровов (группа 2) 

Физиологический 
раствор (контроль) 0,6±0,05 2,5±0,3 9,8±1,2 1,7±0,1 4,3±0,2 

Тартразин 0,59±0,04 3,9±0,4* 8,8±0,7 2,2±0,2* 5,8±0,6* 
Примечание: * – p< 0,05 относительно контроля. 

Цис-лейкотриеновые рецепторы (цисЛТ1R) в 
равной степени участвуют в развитии феномена 
ингибирования тартразином СЛХЛ крови у всех 
пациентов с непереносимостью тартразина. 

Поскольку стабилизатор мембран базофилов 
и тучных клеток интал в значительной степени 
отменял развитие феномена ингибирования тарт-
разином СЛХЛ крови у всех пациентов с непере-
носимостью тартразина, можно предположить, 
что медиаторы базофилов участвуют в патогенезе 
наблюдаемого феномена. 

Таким образом, мы установили, что у пациен-
тов с непереносимостью тартразина существен-
ный вклад в развитие феномена ингибирования 
СЛХЛ крови, вызываемого тартразином, вносят 
Н1- и Н2-гистаминовые, 5-НТ2-серотониновые и 
цис-лейкотриеновые рецепторы. Кроме того, в 
развитие феномена подавления СЛХЛ крови под 
воздействием тартразина значительный вклад 
вносит механизм дегрануляции базофилов. 

По-видимому, медиаторы, воздействуя на фа-
гоцитирующие ПМЛ, способны изменять актив-
ность ферментов окислительного метаболизма 
ПМЛ и, следовательно, модифицировать СЛХЛ 
крови. В частности, при изучении влияния гиста-
мина, используемого в различных концентрациях, 
на окислительный метаболизм ПМЛ было выяв-
лено, что гистамин дозозависимо изменяет актив-
ность НАДФН-оксидазной и миелопероксидазной 
ферментных систем ПМЛ [6]. Установлено также 
дозозависимое модулирующее влияние серотони-
на на окислительный метаболизм фагоцитов [2]. 
Показано, что в концентрациях, превышающих 
физиологические, серотонин оказывает ингиби-
рующее влияние на окислительный метаболизм 
фагоцитов [2], что объясняется его способностью 

индуцировать образование эндогенной цистио-
нин-β-синтетазы, обеспечивающей торможение 
процессов генерации АФК [17].  

Для того чтобы определить участие цитоки-
новых механизмов в реализации феномена инги-
бирования СЛХЛ крови под воздействием тартра-
зина, мы определяли концентрации различных 
цитокинов в пробах плазмы, полученных после 
прединкубации образцов крови с тартразином 
(табл. 1).  

Как видно из данных таблицы, у здоровых 
доноров концентрации цитокинов в плазме крови 
после прединкубации образцов крови с тартрази-
ном не имели достоверных отличий от таковых в 
контрольных пробах, не содержащих данный кра-
ситель. У пациентов 1 группы прединкубация об-
разцов крови с тартразином сопровождалась тен-
денцией к увеличению концентрации ИЛ-8 и 
ФНО-α относительно контроля, однако повыше-
ние концентрации указанных цитокинов не было 
достоверным, в то время как прединкубация проб 
крови больных 2 группы с данным красителем 
сопровождалась достоверным увеличением уров-
ней ИЛ-4, ФНО-α, ИФН-γ относительно кон-
троля.  

Полученные данные показывают, что предин-
кубация образцов крови с тартразином сопровож-
дается тенденцией к увеличению уровня цитоки-
нов в плазме крови обеих групп пациентов, осо-
бенно выраженной во 2 группе пациентов. По-
следнее, вероятно, связано с большей чувстви-
тельностью клеток (базофилов и др.) к действию 
ирритантов (псевдоаллергенов) у пациентов  
2 группы. 

Мы склонны полагать, что некоторое увели-
чение концентрации исследуемых цитокинов под 
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влиянием тартразина в крови пациентов с их не-
переносимостью связано с дегрануляцией базо-
филов под воздействием красителя, что сопро-
вождается высвобождением из базофилов не 
только медиаторов, но и цитокинов. Известно, 
что базофилы продуцируют и выделяют ИЛ-1β, 
ИЛ-4, ИЛ-3, ИЛ-5, MIP-1α, ГМ-КСФ, ФНО, 
RANTES, ИФН-γ [1]. Однако мы не можем ис-
ключать, что помимо базофилов и другие лейко-
циты могут высвобождать цитокины под влияни-
ем тартразина in vitro.  

Известно также, что провоспалительные ци-
токины оказывают праймирующее влияние к 
продукции фагоцитами АФК, что сопровождается 
увеличением ХЛ при воздействии вторичных 
стимулов [3, 4, 8, 10, 12, 18, 19, 20, 21, 22]. Про-
тивовоспалительные цитокины, напротив, оказы-
вают ингибирующее влияние на ХЛ фагоцитов [9, 
10, 14]. У пациентов с непереносимостью тартра-
зина обеих групп под влиянием данного красите-
ля происходит незначительное увеличение уровня 
провоспалительных цитокинов, что может в неко-
торой степени предстимулировать фагоциты к 
увеличению выработки АФК при воздействии 
вторичных стимулов. Однако мы наблюдаем фе-
номен ингибирования СЛХЛ крови под влиянием 
тартразина у пациентов с его непереносимостью, 
что свидетельствует о том, что провоспалитель-
ные цитокины ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНО-α и ИФН-γ не 
принимают участия в реализации указанного фе-
номена у данных больных. 

Вместе с тем у пациентов 2 группы под влия-
нием тартразина происходит достоверное увели-
чение уровня противовоспалительного цитокина 
ИЛ-4, что может вносить вклад в развитие фено-
мена ингибирования СЛХЛ крови, вызываемого 
тартразином. Однако, учитывая низкую концен-
трацию ИЛ-4 в крови данных пациентов, вклад 
ИЛ-4 в реализацию указанного феномена незна-
чительный. 

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований доказано, что основной вклад в раз-
витие феномена ингибирования стимулированной 
сульфатом бария люминолзависимой хемилюми-
несценции крови под влиянием тартразина у па-
циентов с его непереносимостью вносят медиа-
торные механизмы, что подтверждается досто-
верным (p<0,05) ослаблением или предотвраще-
нием развития указанного феномена под воздей-
ствием клемастина, ранитидина, кетансерина, за-
фирлукаста и интала. 
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