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КРАСИТЕЛИ В ЛЕКАРСТВАХ И ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТАХ – 
ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ
Аляхнович Н.С., Новиков Д.К.
УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», г. Витебск, 
Республика Беларусь

Резюме. Имеются данные о различных эффектах пищевых красителей иммунопатогенного харак-
тера. Их употребление в составе пищевых продуктов и лекарственных средств индуцирует гиперчув-
ствительность, что расценивается как побочное действие лекарств или непереносимость пищевых 
веществ. Оценка влияния красителей пищи и лекарств на систему иммунитета проводилась у 68 па-
циентов с хроническими аллергическими заболеваниями вне обострения и 23 здоровых лиц. Прово-
кационная пероральная проба поставлена с 2 мг титана диоксида (TiO2) в порошке или 2 мг тартразина 
в составе пшеничной муки, обработанной при температуре приготовления пищи, или в желатиновой 
капсуле, содержащей в составе 0,2 мг титана диоксида. Забирались ротовая жидкость и/или веноз-
ная кровь натощак и через 40 минут после пробы. Исследовалась пероксидазная активность ротовой 
жидкости и экспрессия маркеров CD203c и IgE на базофилах крови. Цельную кровь 20 пациентов 
с аллергопатологией инкубировали 3 и 24 часа с 0,001% и 0,01% смесью растворов тартразина, карму-
азина, понсо, сансета, TiO2 с определением уровня интерлейкина 17 (IL-17) в надосадочной жидко-
сти. Пероксидазная активность ротовой жидкости увеличивалась на 30% и более в 30% случаев проб 
с тартразином и пшеничной мукой у пациентов с аллергией (в 12,5% случаев у здоровых лиц), в 44% – 
с TiO2 у пациентов с аллергией (в 22% случаев у здоровых лиц), в 63% – с тартразином и TiO2 в составе 
белой желатиновой капсулы у пациентов с аллергией (у здоровых не отмечалось, р = 0,047). В 44% 
увеличивалось и в 50% случаях снижалось число IgE+CD203c+ базофилов после пробы с TiO2 в группе 
пациентов с аллергией, по сравнению с 22% повышения и 22% снижения у здоровых (р = 0,007). Бо-
лее низкая концентрация смеси красителей (0,001%) индуцировала секрецию IL-17 в надосадочной 
жидкости у всех 20 пациентов с аллергическими заболеваниями, предельно допустимая концентра-
ция (0,01%) раствора реже – у 40% обследованных (р = 0,0002). Секреция IL-17 под действием обеих 
концентраций была выше, чем в контрольных пробах (р < 0,05). Таким образом, красители пищи 
и лекарств проявляют иммуномодулирующую активность как у пациентов с аллергическими заболе-
ваниями (чаще), так и у здоровых лиц. Обнаружена взаимосвязь положительной пероральной пробы 
с пищевыми красителями тартразином и титана диоксидом, повышением пероксидазной активности 
ротовой жидкости и повышением количества IgE+CD203c+ базофилов, IgEbright базофилов и секрецией 
IL-17 под влиянием этих красителей. 

Ключевые слова: тартразин, титана диоксид, иммуномодуляторы, пероксидазная активность, активация базофилов, 
интерлейкин-17

DYES IN FOOD AND DRUGS ARE POTENTIAL 
IMMUNOMODULATORS
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Abstract. There are some data about various immunopathology effects of food dyes. Their use in food 
and medicines may induce hypersensitivity, which is regarded as a side effect of drugs, or intolerance to food 
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substances. Evaluation of the effect caused by colorants for food and drugs upon immunity was conducted in 68 
patients with chronic allergic diseases beyond exacerbation, and 23 healthy individuals. The provocative peroral 
testing was performed with 2 mg of titanium dioxide (TiO2) in the form of powder, or 2 mg of tartrazine in wheat 
flour processed at a cooking temperature, or in a gelatin capsule containing 0.2 mg of titanium dioxide. Oral 
fluid and/or venous blood were collected in fasting state, and 40 minutes after the test. Peroxidase activity of 
oral fluid, and expression of CD203c, as well as IgE marker on blood basophils were studied. Blood samples 
of twenty patients with allergopathology was incubated for 3 and 24 hours with 0.001% and 0.01% mixture of 
Tartrazine, Carmoazine, Ponso, Sunset, TiO2 solutions followed by determination of IL-17 levels in supernates. 
Peroxidase activity of oral fluid increased by 30% or more in 30% of cases after Tartrazine and wheat flour 
provocation in the patients with allergies (12.5% in healthy persons); by 44% after TiO2 in allergic patients 
(22% of cases in healthy individuals); by 63% after tartrazine and TiO2 embedded in white gelatin capsule in 
patients with allergies (no reaction in healthy persons, p = 0.047). The number of IgE+CD203c+ basophils was 
increased in 44% cases and decreased in 50% cases after provocation with TiO2 in the group of allergic patients 
as compared with 22% increase and 22% decrease in healthy subjects (p = 0.007). Lower concentration of 
the dye mixture (0.001%) caused induction of IL-17 secretion in the supernate in all 20 patients with allergic 
diseases. The maximal permissible concentration (0.01%) of the dye solution induced this effect less often, i.e., 
in 40% of the cases (p = 0.0002). Secretion of IL-17 under the influence of either dye concentration was higher 
than in the control samples (p < 0.05). Thus, the dyes added to food and drugs may exert immunomodulatory 
activity in patients with allergic diseases more often than in healthy individuals. Significant correlations are 
revealed between positive provocation test induced by food dyes tartrazine and titanium dioxide, increased oral 
fluid peroxidase activity, elevated number of IgE+CD203c+ basophils and IgEbright basophils, and increased 
IL-17 secretion under the influence of these dyes.

Keywords: tartrazin, titanium dioxide, immunomodulators, peroxidase activity, basophil activation, interleukin 17

Введение
На сегодняшний день в производстве пище-

вых продуктов, лекарственных средств и кос-
метики используется более 2500 различных до-
бавок [19]. Для придания цвета этим продуктам 
широко применяются синтетические красители, 
обозначаемые символами Е100-182 в Европей-
ском союзе.

В отношении биобезопасности пищевых кра-
сителей часто используются устаревшие данные, 
а результаты новейших исследований считают 
недостаточными для пересмотра существующих 
правил [22]. Так, касательно группы азокраси-
телей с функциональной ненасыщенной груп-
пой N = N и ароматическими кольцами имеют-
ся наблюдения их токсического, мутагенного 
и канцерогенного действия [21, 32]. Тартразин 
описывается как вещество, связывающееся 
с ДНК, токсикант для лимфоцитов, промотер 
липидной пероксидации, блокатор супероксид-
дисмуттазы и глутатионпероксидазы у мышей 
в дозе 500 мг/ кг [21], а в других исследовани-
ях, – как безопасный краситель, при использова-
нии в допустимых дозах [24]. Азокраситель сан-
сет желтый проявляет генотоксичные свойства 
в экспериментальных моделях с влиянием на об-
учение и память, оказывает иммуномодулирую-
щий эффект [21]. 

Употребление пищевых красителей и других 
добавок в составе лекарственных средств и пище-
вых продуктов может индуцировать иммунопато-
логические реакции, в том числе гиперчувстви-
тельность, что часто расценивается как побочное 
действие лекарств или непереносимость пище-
вых веществ. С ростом распространенности ал-
лергических и иммунологических заболеваний 

актуально изучение механизмов развития али-
ментарной аллергии на пищевые красители [9, 
17]. Большинство красителей стойко связывают-
ся с пищевыми продуктами и лекарствами, что 
создает новые аллергенные комплексы [17].

Описаны аллергические реакции на пище-
вые красители, поступающие перорально, в виде 
крапивниц и отеков Квинке, ринитов, брон-
хоспазмов, желудочно-кишечных расстройств 
и диарей [9, 17]. Пищевые добавки и красители, 
поступившие per os, могут вызывать нарушение 
работы желчного пузыря по данным ультразвуко-
вого исследования [7]. 

Красители тартразин, титана диоксид и другие 
изменяют фагоцитарную активность лейкоцитов 
человека (угнетение и стимуляция фагоцитоза, 
переваривания, метаболизма) [15], усиливают 
экспрессию CD25 на лимфоцитах и модулиру-
ют секрецию лейкоцитами цитокинов – TNFα 
и IL-6 [13]. 

К азокрасителям (тартразину, индигокармину, 
понсо, кармуазину, солнечному желтому) у детей 
с бронхиальной астмой и атопическим дермати-
том обнаружены IgE-антитела в крови, коррели-
рующие с сенсибилизацией гранулоцитов [16], 
а также IgA, IgE, IgG-антитела в слюне [14].

Применение пищевых добавок контролиру-
ется Европейским управлением по безопасно-
сти пищи (EFSA) и Администрацией по пище 
и лекарствам США (FDA) [21]. На территории 
Республики Беларусь, Российской Федерации 
и Республики Казахстан требования безопасно-
сти пищевых добавок, ароматизаторов и техно-
логических вспомогательных средств устанавли-
вает Технический регламент таможенного союза 
029/2012 [18]. В вышеуказанных документах при-
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ведены «предельно допустимые дозы» добавок 
в отдельных продуктах, основанные на оценке 
токсичности максимально-разовых значений 
при кратковременном действии примесей на жи-
вотных. Предельная допустимая концентрация 
исторически определяется санитарно-гигиени-
ческими нормативами, базирующимися на экс-
периментальных испытаниях на животных и обо-
снованных морфоструктурными изменениями 
в органах и тканях [12]. В то время как требова-
ния к степени аллергенности и иммуногенно-
сти факторов окружающей среды и веществ, по-
ступающих перорально, на несколько порядков 
выше, чем их предельно допустимые концентра-
ции. Более того, при комбинированном воздей-
ствии нескольких факторов и веществ (добавки, 
входящие в состав лекарств и пищи) значительно 
увеличивается конечный эффект влияния на ре-
активность организма [10]. Необходимо прини-
мать во внимание суммарное поступление пище-
вых добавок разными путями и длительность их 
воздействия в течение всей жизни человека. 

Некоторые красители, запрещенные в одних 
странах, продолжают использоваться в других. 
Так, широко применяющийся в Европе кар-
муазин, запрещен в США, потому что описан 
как агент модифицирующих вторичную структу-
ру белков (таких как сывороточный альбумин), 
одновременно с изменением ДНК в моделях 
на быках [21]. 

Заслуживает отдельного внимания исследо-
вание свойств красителя титана диоксида (TiO2), 
обозначаемого Е171. Он входит в состав боль-
шинства белых таблеток, капсул лекарств и ши-
роко используется в пищевой (кондитерские 
изделия, сладости, присыпки белого цвета, же-
вательные резинки, напитки, молочные продук-
ты, сыры, приправы), косметической промыш-
ленности (тени для век, солнцезащитные крема, 
зубная паста), а также в строительстве (краски, 
цемент), бумажном производстве и в других от-
раслях, в качестве светорассеивающего белого 
пигмента и фотокатализатора [4, 36]. Учитывая, 
что TiO2 не растворяется в воде и в разбавленных 
минеральных кислотах, его долгое время счита-
ли нетоксичным инертным веществом, неспо-
собным всасываться или накапливаться в тка-
нях [11]. 

Воздействие TiO2 на организм человека при-
ближено к реальности в моделях его поступления 
в желудочно-кишечный тракт. Доказано обра-
зование агломератов (диаметр > 1000 нм) нано-
частиц TiO2 с белками и получение стабильных 
суспензий при смешивании его с панкреатином 
и экстрактом желчи [20], а также при добавлении 
TiO2 к панкреатическому соку, плазме и сыворот-
ке крови добровольцев [2]. Вероятно, его хорошая 
способность образовывать комплексы с белками 
биологических жидкостей обуславливает пато-
генные эффекты TiO2 на организм человека [2]. 

Интерес к TiO2 усилился в связи с доказатель-
ством того, что 17-36% его частиц в пищевых про-

дуктах входят в диапазон наноразмерных (менее 
100 нм в диаметре) [31, 36], а среднее количество 
ежедневно потребляемого TiO2 в США и стра-
нах Европы колеблется от 0,5 до 1,1 мг/кг/мас-
сы тела для взрослых и до 1,4 мг/кг/массы тела 
(максимально 3,2 мг/кг/массы тела) у детей. При 
любых пищевых привычках наибольшее количе-
ство TiO2 приходится на детское население от 3 
до 9 лет и на подростков [31]. Следует отметить, 
что, кроме пищевых продуктов, TiO2 входит в со-
став таблеток и капсул в количестве до 3,6 мг/г, 
увеличивая ежедневное общее поступление его 
пероральным путем [3, 31].

Поступая перорально в составе пищевых 
продуктов и лекарств, TiO2 влияет на микро-
биоту кишечника (показан антибактериаль-
ный эффект на E. coli in vitro [37]), проходит че-
рез кишечную слизь [27] и достигает эпителия. 
Всасывание осуществляется парацеллюлярно, 
с помощью эндоцитоза, через М-клетки и Пейе-
ровы бляшки, а также при повреждении кишеч-
ного эпителия [27, 29]. Описано накопление TiO2 

во внутренних органах, таких как печень, почки, 
селезенка, легкие и головной мозг в небольших 
количествах [25]. В нескольких исследованиях 
показано влияние TiO2 на развитие патологиче-
ских процессов, в том числе опухолей [30], воспа-
лительных заболеваний бронхов, бронхиальной 
астмы [28], а также болезни Крона при поступле-
нии TiO2 перорально [26, 35]. 

Для оценки механизмов воздействия TiO2, по-
ступающего различными путями, необходимы 
дополнительные исследования. Помимо ограни-
чений Национального института охраны труда 
(NIOSH) США, на сегодняшний день нет про-
фессиональных или экологических ограничений 
поступления TiO2 в организм человека. В послед-
нем пересмотре EFSA (2016 г.) говорится об от-
сутствии достаточного количества надежных дан-
ных для установления безопасной суточной дозы 
потребления Е171 [23]. Современное понимание 
биобезопасности TiO2 основано на эксперимен-
тальных исследованиях на животных или клеточ-
ных культурах, что требует экстраполяции полу-
ченных данных на человека [33]. 

Накопившиеся данные свидетельствуют 
о многочисленных эффектах пищевых красите-
лей иммунопатогенного характера. Анализ со-
стояния проблемы указывает на актуальность 
исследований по изучению аллергенных и имму-
номодулирующих свойств красителей, входящих 
в состав лекарственных средств и продуктов пи-
тания.

Целью настоящего исследования являлась 
оценка влияния красителей пищи и лекарств 
на систему иммунитета пациентов с хронически-
ми аллергическими заболеваниями вне обостре-
ния и здоровых лиц.

Материалы и методы
На базе аллергологического отделения Витеб-

ской областной клинической больницы проведе-
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ны пероральные провокационные пробы (ППП) 
с несколькими образцами красителей: 2 мг тар-
тразина в составе 2 г пшеничной муки, обрабо-
танные при температуре приготовления пищи 
(модель пищевого продукта); 2 мг тартразина 
в белой желатиновой капсуле, содержащей 0,2 мг 
TiO2 (модель капсулированного лекарственного 
средства), а также 2 мг TiO2 в виде порошка и в 
составе желатиновой капсулы. Процедура ППП 
проводилась натощак через 10 минут после опо-
ласкивания рта физиологическим раствором. 
Испытуемый за 12 часов до ППП не употреблял 
алкоголь, антигистаминные, глюкокортикосте-
роидные лекарственные средства, не принимал 
продукты с пищевыми красителями. Ротовая 
жидкость и/или венозная кровь для исследова-
ния забирались исходно и через 40 минут после 
ППП [5, 6, 41].

Реакция слизистой оболочки ротовой полости 
на пищевые красители оценивалась по измене-
нию пероксидазной активности ротовой жид-
кости (ПАРЖ) после ППП. Собранные образцы 
ротовой жидкости разводили физиологическим 
раствором, добавляли тетраметилбензидин, 
останавливали реакцию стоп-реагентом через 
10 минут и подсчитывали оптическую плотность 
на спектрофотометре при длине волны 450 нм [6]. 

Методом проточной цитофлуориметрии с ис-
пользованием моноклональных антител про-
тив IgE, меченых FITC, и CD203c, меченных 
РЕ (ThermoFisher Scientific, США), оценивали 
экспрессию маркеров активации CD203c на ба-
зофилах периферической крови и общее ко-
личество базофилов, несущих IgE, после ППП 
с тартразином и TiO2. Для этого к 100 мкл гепари-
низированной цельной крови добавляли 2,5 мкл 
раствора тест-системы IgE-203c, аккуратно пере-
мешивали на вортексе и инкубировали 15 минут 
при комнатной температуре, затем добавляли ли-
зирующий эритроциты раствор и инкубировали 
при температуре 37 °С еще 10 минут. После до-
бавления 500 мкл буферного раствора проводили 
фенотипирование [5]. 

Анализировали влияние красителей на вы-
деление интерлейкина-17 (IL-17) лейкоцитами 
крови in vitro. Для этого цельную кровь пациен-
тов инкубировали при 37 °С с 0,001 и 0,01% сме-
сями взятых в равных частях растворов тартрази-
на, кармуазина, понсо, сансета, титана диоксида 
в течение 3 и 24 часов. Концентрация смесей вы-
брана с учетом допустимого суточного посту-
пления пищевых красителей. В надосадочной 
жидкости с использованием иммуноферментных 
тест-систем (Invitrogen, BioSource Europe S.A., 
Бельгия) оценивали уровень IL-17, в сравнении 
с контрольными пробами [1].

Обследовано 68 пациентов с клиническим 
диагнозом аллергических заболеваний (бронхи-
альной астмой, аллергическим ринитом, полли-
нозом) легкой и средней степеней тяжести вне 
обострения. Средний возраст составил 36 [33; 39] 
лет, из них 52 женщины (76%), 16 мужчин (24%). 

Этой группе пациентов поставлено 30 ППП с об-
работанным при температуре приготовления 
пищи тартразином и пшеничной мукой, 26 проб 
с тартразином в белой желатиновой капсуле, со-
держащей TiO2, и 16 проб с TiO2 в виде порош-
ка и в составе желатиновой капсулы с оценкой 
ПАРЖ, в сравнении с исходной натощак. После 
18 пероральных проб с пищевыми красителями 
(15 – с TiO2, 3 – с тартразином и TiO2 в составе бе-
лой желатиновой капсулы) подсчитывали коли-
чество IgE и CD203c несущих базофилов в крови, 
в сравнении с исходным до провокации. Про-
ведено по 10 проб с 3- и 24-часовой инкубаци-
ей цельной крови с растворами смеси пищевых 
красителей с последующим определением в ИФА 
концентрации IL-17 в надосадочной жидкости, 
в сравнении с аналогичными пробами с физио-
логическим раствором.

В группу сравнения включены 23 практиче-
ски здоровых человека без аллергических забо-
леваний. Средний возраст составил 31 [24; 37] 
год, из них 17 женщин (74%), 6 мужчин (26%). 
Им проведено 8 аналогичных ППП с тартрази-
ном и пшеничной мукой, 3 пробы с тартрази-
ном и TiO2 в составе белой желатиновой капсу-
лы, 9 проб с TiO2 в виде порошке с определением 
ПАРЖ, в сравнении с исходной натощак. После 
9 ППП с TiO2 определяли экспрессию маркеров 
IgE и CD203c на базофилах крови, в сравнении 
с исходной до провокации.

Результаты
Из 68 пациентов с аллергической бронхиаль-

ной астмой, аллергическим ринитом и/или пол-
линозом 51 человек (75%) отмечал также не-
переносимость некоторых пищевых продуктов 
с клиникой крапивницы, кожного зуда, бронхо-
спазма, 17 человек (25%) отрицали связь между 
приемом пищи и обострениями аллергической 
симптоматики. По результатам анкетирования 
40 человек (59%) указали на пищевые красители 
как на причинно-значимые аллергены, вызыва-
ющие обострения аллергических заболеваний.

У части обследованных лиц после ППП с пи-
щевыми красителями наблюдалось увеличение 
ПАРЖ, по сравнению с исходной натощак, что, 
вероятно, связано с выбросом фермента миело-
пероксидазы из активированных клеток врож-
денного иммунитета – гранулоцитов полости 
рта [8]. С помощью ROC-анализа установлен зна-
чимый порог прироста ПАРЖ после ППП более 
16,6% (чувствительность 42%, специфичность 
100%, диагностическая точность (AUC) 0,712, 
p = 0,0001) [6]. С целью увеличения чувствитель-
ности теста результаты пробы классифициро-
вались как сомнительные при приросте ПАРЖ 
на 17-29% включительно, умеренно положитель-
ные – на 30-49%, выраженные положительные – 
на 50-99% и резко выраженные положительные – 
более 100%. 

У обследованных пациентов с хроническими 
аллергическими заболеваниями пробы с тартра-
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Рисунок 1. Результаты пероральных проб 
с тартразином и пшеничной мукой и число 
положительных проб разной степени выраженности 
(в % от общего числа проб)
Примечание. +/- – сомнительные, + – умеренно 
положительные, ++ – выраженные, +++ – резко выраженные 
пробы.
Figure 1. Oral provocation with tartrazine and wheat flour results 
and the number of positive samples of the various severity (in % 
of the total samples)
Note. +/-, doubtful; +, moderately positive; ++, expressed; +++, high 
expressed samples.

Рисунок 2. Результаты пероральных проб с титана 
диоксидом и число положительных проб разной 
степени выраженности
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Oral provocation with titanium dioxide results and the 
number of positive samples of the various severity
Note. As for Figure 1.

и IgEbright базофилов (M-U: p = 0,035) было исход-
но выше, чем у больных с отрицательным резуль-
татом ППП (рис. 4).

После ППП с красителями у пациентов со зна-
чимым приростом ПАРЖ количество высоко-
экспрессирующих IgE базофилов было выше, 
чем у лиц с отрицательным пероральным тестом 
(M- U: p = 0,035) (рис. 5).

Обнаружена сильная корреляция между при-
ростом ПАРЖ после пероральной пробы с тар-
тразином и количеством IgE+CD203c+ базофилов 
(Spearman corr: R = 82,9%), а также приростом 
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зином и пшеничной мукой вызывали прирост 
ПАРЖ более 16,6% в 33% случаев. Преобладали 
выраженные реакции с приростом 50-99% (17% 
от общего числа проб) и резко выраженные ре-
зультаты ППП с приростом ПАРЖ более 100% 
(10% от общего числа проб). В 3% случаев отме-
чались умеренно положительные реакции (при-
рост 30-50%), в 3% – сомнительный ответ со сла-
бым приростом ПАРЖ (рис. 1). 

После пробы с порошком TiO2 прирост ПАРЖ 
более 16,6% зарегистрирован в 56% проведенных 
проб, причем значимый прирост более 30% на-
блюдался у 44% обследованных (рис. 2).

Ответ на пероральную провокацию смесью 
тартразина и титана диоксида в белой желати-
новой капсуле зарегистрирован в 71% проб, при 
этом у 63% обследованных пациентов с аллер-
гическими заболеваниями прирост ПАРЖ был 
выше 30% (рис. 3).

Ответ на тартразин в белой желатиновой кап-
суле, содержащей TiO2, коррелировал с резуль-
татом провокационных проб с TiO2 в порошке 
(Spearman corr: R = 79,1%). Прирост ПАРЖ по-
сле ППП с TiO2 чаще выявлялся у лиц, имею-
щих в анамнезе реакции гиперчувствительности 
на неспецифические раздражители (резкие за-
пахи, сигаретный дым, средства бытовой химии) 
(Spearman corr: R = 94,7%). Показана связь меж-
ду отягощенным анамнезом на пищевые краси-
тели и наследственностью по аллергопатологии 
(Spearman corr: R = 60%).

Значимым для выявления аллергопатоло-
гии являлось исходное абсолютное количество 
IgE+CD203c+ базофилов крови более 10 на 30 000 
клеток крови и прирост или снижение исходного 
количества на 30% и более [5].

Количество IgE+CD203c+ базофилов у 18 па-
циентов с аллергическими заболеваниями после 
ППП с пищевыми красителями значимо (более, 
чем на 30%) изменялось у 94% обследованных: 
увеличивалось у 8 человек (44%), снижалось у 9 
человек (50%), по сравнению с исходным до про-
бы, у одного человека (6%) прирост был неболь-
шим (+11%). Изменение числа высокоэкспрес-
сирующих иммуноглобулин Е базофилов (IgEbright 
базофилы) до и после ППП более чем на 30% на-
блюдалось у 8 пациентов (44%) (у 3 повысилось, 
у 5 снизилось).

Далее мы оценили связь изменения ПАРЖ 
и экспрессии IgE и CD203c на базофилах у па-
циентов, выполнивших ППП с TiO2 в порошке 

или тартразином и TiO2 в составе белой желати-
новой капсулы. В эту группу включены 14 чело-
век с аллергическими заболеваниями (8 женщин, 
6 мужчин), их средний возраст составил 38 [30; 
46] лет. У 7 из них после ППП с пищевыми кра-
сителями наблюдался значимый прирост ПАРЖ 
(р = 0,004), в сравнении с 7 пациентами с отри-
цательным результатом провокационного теста.

У пациентов с достоверным приростом ПАРЖ 
после перорального теста с красителями коли-
чество IgE+CD203c+ базофилов (M-U: p = 0,039) 
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Более низкая концентрация смеси красителей 
(0,001%) во всех пробах индуцировала секрецию 
IL-17 клетками цельной крови, предельно допу-
стимая концентрация (0,01%) раствора реже – 
у 40% обследованных (р = 0,0002).

Количество IL-17 в пробах с цельной кровью 
и 0,001% раствором смеси пищевых красителей, 
по сравнению с физиологическим раствором, 
достоверно увеличилось как после 3 часов ин-
кубации (Wilcoxon Matched Pairs Test: р = 0,005) 
(рис. 6), так и после 24 часов инкубации (T-test 
for Dependent Samples: р = 0,006).

У 4 человек из 6 с отягощенным анамнезом 
по пищевым добавкам, ответивших приростом 
ПАРЖ более 16,6% и значительным увеличением 
количества IgE+CD203c+ базофилов и IgEbright ба-
зофилов после ППП с тартразином и титана ди-
оксидом (от +88% до +200% по IgE+CD203c+ ба-
зофилов и от +20% до +108% прироста по IgEbright 
базофилам), также выявлено повышение IL-17 
в надосадочной жидкости после инкубации цель-
ной крови со смесью красителей в течение 3 и 24 
часов. 

В группе сравнения (практически здоровые) 
ППП с тартразином и пшеничной мукой оказа-
лась умеренно положительной в 1 случае (12,5% 
из 8 выполненных), в 3-х случаях (37,5%) за-
регистрировано небольшое увеличение ПАРЖ 
(17-29%). На провокацию с титана диоксидом 
приростом ПАРЖ +78% и +87% отреагировали 2 
человек (22 % из 9 выполненных в контрольной 
группе), еще две пробы зарегистрированы как со-
мнительные (ПАРЖ 17-29%). 3 пробы с тартрази-
ном в белой желатиновой капсуле, содержащей 
TiO2, не вызывали прироста ПАРЖ у здоровых 
обследованных.

Рисунок 3. Результаты пероральных проб 
с тартразином и титана диоксидом в белой 
желатиновой капсуле и число положительных проб 
разной степени выраженности
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 3. Oral provocation with tartrazine and titanium dioxide 
in a white gelatin capsule results and the number of positive 
samples of the various severity
Note. As for Figure 1.

Рисунок 4. Исходно большее количество IgE+CD203c+ базофилов (слева) и IgEbright базофилов (справа) у больных 
со значимым приростом пероксидазной активности ротовой жидкости после пероральной провокации 
с пищевыми красителями (1), по сравнению с пациентами с отрицательной пробой (0)
Figure 4. Initially higher levels of IgE+CD203c+ basophils (left) and IgEbright basophils (right) in patients with a significant increase in 
oral peroxidase activity after the oral provocation with food dyes (1), compared to the patients with negative samples (0)

пероксидазной активности после пероральной 
пробы с TiO2 и исходным относительным количе-
ством базофилов, высокоэкспрессирующих IgE 
(Spearman corr: R = 68,5%). 

После инкубации цельной крови со смесью 
тартразина, кармуазина, понсо, сансета, титана 
диоксида уровень IL-17 в надосадочной жидко-
сти увеличивался или не изменялся. Количество 
IL-17 в пробах с физиологическим раствором че-
рез 3 и 24 часа инкубации было сопоставимо меж-
ду собой. Время инкубации не влияло на степень 
секреции IL-17 в пробах со смесью красителей. 
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Рисунок 5. Количество IgEbright базофилов после 
провокационной пробы с пищевыми красителями 
у пациентов со значимым приростом пероксидазной 
активности ротовой жидкости (1) и с отрицательной 
реакцией (0)
Figure 5. The amount of IgEbright basophils after a provocative 
test with food dyes in patients with a significant increase in oral 
peroxidase activity (1) and with a negative reaction (0)

Рисунок 6. Увеличение количества IL-17 в пробах 
с 0,001% раствором смеси пищевых красителей, 
по сравнению с контролем через 3 часа инкубации 
Примечание. РК – рабочая концентрация (0,001%) смеси 
красителей, ФР – физиологический раствор.
Figure 6. The IL-17 increasing in the samples with 0.001% 
solution of the food dyes mixture, compared to the control after 
3 hours of incubation
Note. RK is the working concentration (0.001%) of the dyes’ mixture, 
and FR is saline.

Количество IgE+CD203c+ базофилов у об-
следованных контрольной группы после ППП 
с красителями значимо (более чем на 30%) уве-
личивалось у 2 человек (22% из 9 обследованных) 
и снижалось у 2 человек (22%), по сравнению 
с исходным значением до пробы, у 5 человек 
(56%) значимых колебаний не отмечалось. До-
стоверное изменение числа IgEbright базофилов 
(более 30%) наблюдалось у 5 человек (56%) (у 1 – 
повысились, у 4 – снизились).

Оба вида исследований (ротовой жидкости 
и фенотипа клеток крови) до и после провока-
ционного теста с пищевыми красителями прове-
дены у 5 человек группы сравнения (3 женщин, 
2 мужчины), средний возраст 37 [17; 56] лет. У 3 
из них ППП с красителями была положительной, 
у 2 – отрицательной. Прирост ПАРЖ у них досто-
верно различался (T-test, р = 0,02). В группе от-
ветивших значимым приростом ПАРЖ на ППП 
с тартразином и TiO2 количество IgE+CD203c+ ба-
зофилов после пероральной пробы повышалось 
более чем на 30% в 2 случаях, снижалось – в 1, 
число IgEbright базофилов существенно понижа-
лось в 1 случае, у лиц с отрицательным перораль-
ным тестом оба показателя снижались.

Таким образом, в группе здоровых лиц в 12,5% 
случаев выявлено увеличение ПАРЖ на тартра-
зин в составе пшеничной муки и в 22% случаев 
на TiO2. На тартразин в желатиновой капсуле, со-
держащей TiO2 реакций не выявлено, в отличие 
от лиц с аллергопатологией (р = 0,047). Увели-
чение или снижение экспрессии IgE+ и CD203c+ 

на базофилах крови у здоровых лиц после ППП 
с красителями наблюдалось значительно реже 
(в 44% случаев), чем у лиц с аллергопатологией 
вне обострения (в 94% случаев) (р = 0,007). 

Обсуждение
Ранее мы показали связь между контактом 

с причинно-значимым аллергеном слизистой 
оболочки ротовой полости у чувствительных па-
циентов и повышением пероксидазной активно-
сти ротовой жидкости [6, 8, 11]. Нами разработана 
безопасная, простая в выполнении провокаци-
онная проба с минимальным количеством аллер-
гена в двух вариациях – пероральной и полоска-
тельной (орально-буккальный способ), которая 
оценивалась как положительная при увеличении 
пероксидазной активности ротовой жидкости 
более 30% от исходной [8, 11]. Подобный ответ 
на провокацию обнаруживался в случае сенсиби-
лизации к пищевым, бытовым, лекарственным 
аллергенам, химическим веществам, стоматоло-
гическим материалам, солям металлов, а также 
при неспецифической гиперчувствительности 
к ирритантам и поллютантам [8, 11]. Метод за-
рекомендовал себя как чувствительный и высо-
коспецифичный для выявления аллергических и 
псевдоаллергических реакций на аллергены и не-
специфические агенты [6].

В этом исследовании показана корреляция 
между приростом пероксидазной активности ро-

товой жидкости после пероральной пробы с пи-
щевыми красителями тартразином и/или TiO2 

и изменением количества IgE+CD203c+ базофи-
лов и базофилов, высокоэкспрессирующих IgE 
(IgEbright). Обнаруженная связь указывает на уча-
стие как базофилов, экспрессирующих актива-
ционные молекулы, так и нейтрофилов, выде-
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ляющих миелопероксидазу в ротовую жидкость, 
в реакциях на пищевые красители.

Кроме того, иммунотропность исследуемых 
красителей подтверждена в реакции стимуляции 
лимфоцитов [1]. Смесь красителей тартразина, 
кармуазина, понсо, сансета, титана диоксида 
в допустимой концентрации индуцирует секре-
цию IL-17 у пациентов с аллергопатологией. 

В группе пациентов с аллергическими реак-
циями на красители пищи и лекарств в анамнезе 
обнаружено одновременно значимое увеличение 
пероксидазной активности ротовой жидкости 
и количества IgE+CD203c+ и IgEbright базофилов 
после провокационной пробы с тартразином и/
или титана диоксидом, а также выявлено повы-
шение IL-17 в надосадочной жидкости после 
инкубации цельной крови со смесью красителей 
в течение 3 и 24 часов. Это указывает на связь 
положительной провокационной пробы с кра-
сителями тартразином и титана диоксидом с во-
влечением нейтрофилов ротовой полости и ак-
тивацией базофилов крови с секрецией IL-17 
лимфоцитами крови. 

Интересным фактом является обнаружение 
реакции нейтрофилов слизистой оболочки рото-
вой полости и изменения фенотипа клеток кро-
ви после провокации с тартразином и/или TiO2 

в группе здоровых лиц. Положительный ответ 
на провокационную пробу с красителями у них 
регистрировался реже, чем у обследованных с ал-
лергопатологией. Ранее также показана большая 
встречаемость гиперчувствительности к краси-
телям у пациентов с аллергическими болезнями 
по сравнению со здоровыми людьми [5, 6, 13]. 
Однако существенная частота положительных 
реакций на красители у здоровых лиц указывает 
на возможные контакты с ними при употребле-
нии пищи, лекарств, косметики и последующее 
развитие гиперчувствительности к ним. Так, TiO2 
способен индуцировать первичный иммунный 
ответ в культуре мононуклеаров с выделением 
цитокинов IL-1β, IL-6 и TNFα [34].

Следовательно, красители пищи и лекарств 
оказывают иммуномодулирующие эффекты in 
vivo и in vitro как у пациентов с аллергопатологией 
(чаще), так и у здоровых лиц, активируя нейтро-
филы, базофилы и секрецию IL-17 – основного 

цитокина, вырабатываемого Т-хелперами 17 типа 
и участвующего в регуляции иммунного ответа.

Выводы
1. Обнаружена высокая иммуномодулирую-

щая активность красителей тартразина и тита-
на диоксида, входящего в состав лекарственных 
средств и пищи, как у людей с хроническими 
аллергическими заболеваниями вне обострения, 
так и у здоровых лиц.

2. Красители титана диоксид в порошке (в 44% 
случаев) и тартразин в составе пшеничной муки 
(в 30% случаев) и желатиновой капсулы (в 63% 
случаев) при поступлении перорально вызывают 
повышение пероксидазной активности ротовой 
жидкости более 30% у обследованных пациентов 
с аллергопатологией; у здоровых людей – тита-
на диоксид в порошке в 22%, тартразин в соста-
ве пшеничной муки в 12,5%, а также оказывают 
иммуномодулирующие эффекты на экспрессию 
маркера активации CD203c и рецепторов к IgE 
на базофилах крови в 94% случаев у пациентов 
с аллергическими заболеваниями и в 44% в груп-
пе сравнения (р = 0,0007).

3. У пациентов с аллергическими заболева-
ниями вне обострения, ответивших приростом 
пероксидазной активности ротовой жидко-
сти на провокацию красителями, наблюдалось 
исходно большее количество активирован-
ных CD203c+ (p = 0,035) и IgEbright базофилов 
(p = 0,035) и отмечалось увеличение числа IgEbright 
базофилов крови после пероральной провокаци-
онной пробы (p = 0,035).

4. Раствор смеси равных количеств красите-
лей тартразина, кармуазина, понсо, сансета, ти-
тана диоксида в концентрации 0,001% вызывал 
секрецию интерлейкина-17 клетками цельной 
крови после 3 и 24 часов инкубации in vitro у всех 
обследованных с бронхиальной астмой и аллер-
гическим ринитом вне обострения.

5. Обнаружена взаимосвязь повышения уров-
ня пероксидазной активности ротовой жидкости, 
увеличения количества IgE+CD203c+ и IgEbright ба-
зофилов крови и секреции интерлейкина-17 при 
положительной пероральной пробе на пищевые 
красители тартразин и титана диоксид. 
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