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Резюме. В последние десятилетия во всем мире наблюдается неуклонный рост числа аллергических заболева-
ний. На этом фоне растет количество обращений в стоматологические учреждения пациентов с аллергическим 
статусом. Они составляют группу риска развития аллергических реакций (АР) на различные препараты и мате-
риалы, используемые в стоматологии. В основном АР связаны с применением лекарственных препаратов (антибио-
тики, анестетики, антисептики, сульфаниламиды), протезных конструкций (сплавы металлов, пластмассы), плом-
бировочных и латекс-содержащих материалов. Реакции гиперчувствительности на препараты и материалы, ис-
пользуемые в стоматологии, как правило, развиваются по I или IV типу АР или без участия иммунных механизмов 
(псевдоаллергия). Для определения I типа АР, в котором участвуют IgE антитела, используются методы in vitro 
диагностики: иммуноферментный анализ (ИФА), ImmunoCAP, тест Шелли, проточная цитофлюориметрия. IV 
тип АР, опосредуемый сенсибилизированными T-лимфоцитами, диагностируется с помощью тестов: РБТЛ и РТМЛ. 
Рекомендуемые методы диагностики псевдоаллергических реакций: CAST®-ELISA и FLOW-CAST®. Кроме аллерги-
ческих и псевдоаллергических осложнений, в своей практике врачи-стоматологи могут встретиться и с другими 
иммунопатологическими состояниями, в основе которых лежит аутоиммунный компонент: синдром Шегрена; бо-
лезнь Крона; дерматозы с поражением слизистой оболочки ротовой полости (пузырчатка, пемфигоид); системная 
красная волчанка. В статье представлены основные критерии и методы лабораторной диагностики данных забо-
леваний.

Ключевые слова: лабораторная диагностика, аллергические реакции, аутоиммунные заболевания, стомато-
логические материалы, лекарственные препараты.
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Summary. Last ten years the number of allergic diseases is gradually increasing overall the world. As well, number of allergic 
patients in dental medical institutions is also increasing. These patients have certain risk for allergic reaction development. 
Mainly allergic reactions are related to the drugs (antibiotics, anaesthetics, sulphanilamides), prostetic constructions (metals, 
plastics), latex-containing materials etc. Hypersensitivity reactions to drugs and materials are usually related to I or IV type 
or pseudoallergy, which is developing without any immune mechanisms. For I type of allergic reactions, related to IgE antibodies 
in vitro immunoenzyme analysis can be used, ImmunoCAP, Shelly test, flow cytofluoremetry. IV type, mediated by sensibilized 
T-lymphocytes, can be diagnosed by blast transformation of lymphocytes reaction and leucocytes migration suppression 
reaction. For diagnose of pseudoallergic reactions following methods are recommended: CAST®-ELISA and FLOW-CAST®. 
Apart from allergic and pseudoallergic complications dental specialists can reveal other immune pathological conditions, mostly 
basing on autoimmune mechanism. These are Sjogren diseases, Crohn disease, dermatosis with oral mucosa affection, SLE. 
Article presents main criteria and methods of laboratory diagnosis of these diseases.
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Введение
Во всех странах мира в последние 30–40 лет отмеча-

ется значительный рост числа аллергических заболева-
ний (АЗ). Согласно данным ВОЗ, в настоящее время 
около 5% взрослого населения планеты и 15% детского 
страдают АЗ, частота которых в структуре неинфекци-
онной патологии достигает 20–25% [1]. В различных ре-
гионах нашей страны уровень аллергических заболева-
ний среди населения достигает 15–35%, а в крупных про-
мышленных городах, в экологически неблагоприятных 
регионах — 30–60% [2, 3, 4] (табл. 1).

Этому способствует ряд экзогенных факторов, уча-
ствующих в реализации генетической предрасположен-
ности к АЗ, в том числе экологические, связанные с за-
грязнением окружающей среды; медикаментозные, 
вследствие доступности большого количества фармако-
логических средств; психологические, из-за увеличения 
стрессовых нагрузок; и эпидемиологические, отражаю-

щие рост количества инфекционных, сердечно-
сосудистых, эндокринных и других заболеваний [2, 5, 6].

На фоне общего повышения аллергизации населе-
ния растет количество обращений в стоматологические 
учреждения пациентов с аллергическим статусом. Кро-
ме того, нарастает частота аллергических заболеваний 
у медицинского персонала стоматологических учреж-
дений. Вместе они составляют группу риска развития 
аллергических реакций (АР) на различные препараты 
и материалы, используемые в стоматологии [7, 8, 9, 10].

Аллергические реакции могут быть связаны с при-
менением лекарственных препаратов (антибиотики, ане-
стетики, антисептики, сульфаниламидные препараты), 
протезных конструкций (сплавы металлов, пластмас-
сы), пломбировочных материалов (компоненты поли-
меров, сополимеры и др.), а также с использованием ла-
тексных перчаток, дренажей и других материалов, со-
держащих латекс (табл. 2). 

Таблица 1. Распространенность аллергических заболеваний в Российской Федерации и за рубежом

Заболевание
Количество больных (%)

Все страны мира Российская Федерация
Все аллергические заболевания 20–25 15–35
Бронхиальная астма 1–18 2,6–20
Аллергический ринит 10–25 12,7–24
Атопический дерматит:
Дети
Взрослые

12–37
0,2–2

5,9

Крапивница 15–25 15–30
Лекарственная аллергия 1–30 > 5

Таблица 2. Частота аллергических реакций на лекарства и материалы, используемые в стоматологии

Вид аллергена Количество человек (%)
Лекарственные препараты 5,5–15,1
Металлы и соли металлов 13,6–69,8
Акрилаты 2–3
Латекс:
у медицинского персонала
у пациентов

4,3–22
2,9
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Аллергия на лекарственные препараты 
у стоматологических пациентов

Лекарственная аллергия (ЛА) в структуре всех АЗ 
среди амбулаторных больных составляет более 5% [11, 
3, 7]. При этом, по данным разных авторов, чаще отме-
чаются реакции на антибиотики, местные анестетики и 
нестероидные противовоспалительные средства [2, 11, 
12, 13]. 

В большей степени ЛА страдают женщины (65–76% 
случаев) и пациенты в возрасте от 20 до 50 лет [2].

Клинические симптомы, возникающие у стоматоло-
гических пациентов при аллергии на лекарственные пре-
параты, могут быть самыми разнообразными. 

Субъективные признаки лекарственной аллергии в ро-
товой полости: 

— чувство жжения, покалывания, зуда;
— сухость во рту;
— болезненность при приеме пищи.

Объективные признаки лекарственной аллергии в ро-
товой полости:

— отечность языка, губ, десен, неба, слизистой обо-
лочки;

— гиперемия слизистой оболочки с геморрагиями;
— атрофия сосочков языка;
— везикулезные высыпания;
— эрозивный / афтозный стоматит;
— атрофический или гипертрофический глоссит;
— отек Квинке, анафилактический шок.

Иногда можно проследить взаимосвязь лекарствен-
ных препаратов с клиническими симптомами, которые 
этими препаратами вызываются. Так, например, атро-
фия сосочков языка может произойти в результате при-
ема антибиотиков пенициллинового ряда. Язвенные по-
ражения в ротовой полости могут быть связаны с ис-
пользованием нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) [14]. Эрозивный стоматит развивает-
ся на фоне лечения сульфаниламидными препаратами. 
Атрофический и гипертрофический глоссит — типич-
ная реакция на препараты тетрациклинового ряда. Отек 
Квинке, анафилактический шок могут вызываться мест-
ными анестетиками, антибиотиками, сульфаниламида-
ми или НПВС [15]. Следует отметить, что у стоматоло-
гических пациентов системные реакции на местные ане-
стетики встречаются достаточно редко [6, 8].

В большинстве случаев нет четкой специфической 
зависимости между клиническими проявлениями ЛА и 
видом лекарственного препарата. Иногда наблюдается 
одновременно несколько симптомов, обусловленных 
различными иммунологическими механизмами разви-
тия аллергической реакции, например, сочетание ана-
филактического шока и агранулоцитоза. Это связано 
с тем, что аллергическая реакция на лекарственные пре-
параты может протекать по любому из 4 типов иммуно-
логических механизмов развития аллергии, а иногда 
по нескольким одновременно, формируя комбинирован-
ную сенсибилизацию. 

Контактная аллергия 
у стоматологических пациентов

Другая группа потенциально опасных аллергенов, 
с которыми сталкиваются пациенты стоматологических 
клиник, — это стоматологические конструкционные ма-
териалы, вернее, молекулы, ионы, продукты коррозии, 
которые образуются в процессе носки зубных протезов 
или после реставрации зубов пломбировочными мате-
риалами и проникают через эпителиальный барьер сли-
зистой оболочки ротовой полости. К ним относятся раз-
личные компоненты пластмасс, смол, соли и сплавы ме-
таллов. 

Частота нежелательных побочных реакций на мате-
риалы протезных конструкций, по разным источникам, 
составляет 1,7–12,3 % от всех пациентов, обратившихся 
в клинику ортопедической стоматологии [16, 17, 18, 19]. 
В большей степени страдают люди пожилого возрас-
та [20]. Различия по полу не выявлены, за исключени-
ем сенсибилизации к никелю, которая более часто на-
блюдается у молодых женщин и связана, вероятно, с про-
калыванием ушей [21, 22]. 

Среди металлов, используемых в стоматологии, ли-
дирующее положение по способности вызывать реакции 
гиперчувствительности занимают никель, кобальт, пал-
ладий и хром [23, 24, 25, 26, 27, 28] (рис. 1). При этом 
палладий и кобальт обладают перекрестной реактивно-
стью с никелем и редко встречаются в качестве моно-
сенсибилизирующих агентов [29, 21, 26]. В последние 
годы появилось много сообщений о высокой частоте 
 сенсибилизации к золоту у стоматологических пациен-
тов [30, 31]. Однако эти реакции не всегда имеют кли-
ническое значение [25, 26].

Сенсибилизация к акрилатам имеет место у 2–3% 
стоматологических пациентов и гораздо чаще встреча-
ется среди медицинского персонала стоматологических 
клиник [9, 32].

Клинические симптомы реакции гиперчувствитель-
ности могут развиться не только на стоматологические 
конструкционные материалы, но также и на средства ги-
гиены полости рта, латекс, канифоль [33, 34, 35, 36].

Рис. 1. Результаты патч-тестирования стоматологических пациентов 
с подозрением на аллергию к металлам.

Исследование проводилось в стоматологической клинике универси-
тета г. Токусима (Япония) в период с июля 2000 г. по июнь 2005 г. [24]
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Субъективные признаки контактной аллергии в ро-
товой полости:

— привкус металла и/или кислоты;
— чувство жжения, покалывания языка и/или сли-

зистой оболочки;
— сухость во рту. 

Объективные признаки контактной аллергии в ро-
товой полости:

— эритема, гиперемия слизистой оболочки; 
— отеки губ, языка, десен, слизистой оболочки; 
— лихеноидные повреждения; 
— эрозии и/или изъязвления; 
— лейкоплакия-подобные повреждения слизистой 

оболочки;
— гранулематоз в области лица или ротовой поло-

сти.
Клинические проявления в виде эритемы и гипере-

мии слизистой оболочки ротовой полости (ОРП) могут 
вызываться ингредиентами зубных паст, жидкостью для 
полоскания рта, стоматологическими материалами и 
 жевательными резинками [33, 34, 35]. Аллергия к золо-
ту, меркурию, палладию и меди часто обнаруживается 
у пациентов с лихеноидными повреждениями в ротовой 
полости [24, 30, 31, 25]. Соли металлов или акрилаты 
могут стать причиной изъязвлений [32]. Контактная сен-
сибилизация никелем, меркурием и другими металла-
ми приводит к образованию бледных гиперкератотиче-
ских повреждений, которые напоминают лейкоплакию. 
Осложнения в виде гранулематоза наблюдаются при 
контактной аллергии на меркурий или золото [36]. Оте-
ки могут развиться внезапно в результате реакции 
на  латекс и сопровождаться сильным зудом, в тяжелых 
случаях может присоединиться обструкция верхних ды-
хательных путей [37].

Аллергия на латекс, также как и на компоненты зуб-
ных протезов из металлических сплавов, может прояв-
ляться не только местной, но и удаленной от места кон-
такта реакцией в виде контактного дерматита или кон-
тактной крапивницы [24, 38].

Методы диагностики аллергических реакций 
в стоматологии

Для выявления аллергических реакций на лекар-
ственные препараты, пломбировочные и стоматоло-
гические конструкционные материалы используется 
комплекс методов in vivo и in vitro диагностики.

К методам in vivo относятся: 
— кожные пробы (капельный, скарификационный, 

прик-, патч-тесты);
— провокационные пробы (тест торможения ес-

тественной эмиграции лейкоцитов in vivo 
(по А.Д.  Адо); градуированная (дозированная) 
провокация). 

«Золотым стандартом» для определения лекарствен-
ной аллергии считаются провокационные методы. В слу-
чае необходимости выявления сенсибилизации к метал-

лам или другим стоматологическим материалам лучшим 
признан аппликационный метод — патч-тестирование.

В силу того, что исследования, проводимые in vivo, 
нельзя считать безопасными для пациента, а для приме-
нения этих тестов существуют строгие показания и про-
тивопоказания, рекомендуется при наличии у пациента 
в анамнезе аллергических реакций применять лабора-
торную in vitro диагностику для выявления возможной 
сенсибилизации к протезным материалам или лекар-
ственным препаратам.

Достоверность современных методов лабораторной 
диагностики варьирует в пределах 60–85% в зависимо-
сти от исследуемого вещества и механизма гиперчув-
ствительности.

Согласно классификации Джелла и Кумбса, выде-
ляют 4 типа реакций гиперчувствительности, которые 
различаются по иммунологическим механизмам, време-
ни развития и клиническим проявлениям (табл. 3).

Реакции гиперчувствительности на лекарственные 
препараты, применяемые в стоматологии, металлы и 
другие стоматологические материалы, как правило, раз-
виваются по I или IV типу аллергических реакций, чаще 
по IV типу, или вообще без участия иммунных механиз-
мов (псевдоаллергия). 

I тип АР — гиперчувствительность немедленного 
типа опосредуется антителами класса IgE, реже IgG4. 
При первом контакте с аллергеном реакция не разви-
вается, но происходит сенсибилизация и выработка 
специфических к данному аллергену IgE антител и их 
соединение с рецепторами тучных клеток и базофилов. 
Важную регуляторную роль в этом процессе играют 
Т-лимфоциты (Тh2) и синтезируемые ими цитокины 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13. При повторном контакте с аллер-
геном и соединении его со специфическими IgE антите-
лами происходит активация тучных клеток и базофилов 
с последующей дегрануляцией и выбросом гистамина и 
других медиаторов воспаления в межклеточное про-
странство. На определении IgE антител, гистамина и 
других воспалительных субстанций и основаны методы 
лабораторной диагностики I типа АР. К ним относятся 
иммуноферментный анализ (ИФА), радиоиммунный 
анализ (РИА), радиоаллергосорбентный тест (РАСТ), 
ImmunoCAP, тест Шелли и его модификации, метод про-
точной цитофлюориметрии. 

IV тип АР — гиперчувствительность замедленного 
типа. Эти реакции протекают без участия антител. Они 
обусловлены взаимодействием Т-лимфоцитов (Th1) с 
аллергеном. Сенсибилизированные лимфоциты, несу-
щие на своей поверхности специфические рецепторы, 
распознают аллерген на антигенпредставляющих клет-
ках (макрофагах). Происходит стимуляция лимфоци-
тов и высвобождение лимфокинов, опосредующих раз-
витие гиперчувствительности замедленного типа, в част-
ности, фактор торможения миграции лейкоцитов 
(МИФ) и фактор пролиферации лимфоцитов. В резуль-
тате образуются цитотоксические Т-лимфоциты (CD8), 
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которые лизируют клетки-мишени, несущие на своей 
поверхности аллерген, чем вызывают повреждение тка-
ней. Скопление в тканях макрофагов приводит к обра-
зованию гранулем. Методы диагностики IV типа АР: ре-
акция бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ), реак-
ция торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ), метод 
цитотоксичности Т-лимфоцитов, проточная цитофлюо-
риметрия.

Все вышеперечисленные методы используются для 
выявления аллергических реакций на антибиотики, 
анальгетики, анестетики, металлы, акрилаты, латекс и 
другие материалы и препараты, применяемые в стома-
тологии.

Самым распространенным, «рутинным» методом ла-
бораторной диагностики является иммуноферментный 
анализ (ИФА). С его помощью можно определять ан-
титела, в том числе IgE, в сыворотке больного, компо-
ненты комплемента, интерлейкины, лейкотриены, раз-
нообразные маркеры воспаления и факторы иммуните-
та. Причем в качестве исследуемого материала может 
выступать не только сыворотка крови, но и другие био-
логические жидкости. В основе иммуноферментного 
анализа лежит связывание исследуемой субстанции, на-
пример, антитела с антигеном (аллергеном), соединен-
ным с твердой фазой. Образовавшийся иммунный ком-
плекс обрабатывается коньюгатом (анти-IgE-антителами, 
связанными с ферментом — пероксидазой или щелоч-
ной фосфатазой). Фермент, вступая во взаимодействие 
с субстратом (тетраметилбензидином — ТМБ), добав-

ляемым на последней стадии анализа, развивает цвет-
ную реакцию. По степени окрашивания можно судить о 
наличии и количестве связавшихся антител. Учет реак-
ции производится измерением оптической плотности на 
микропланшетном иммуноферментном анализаторе. 
Метод иммуноферментного анализа обладает хорошей 
чувствительностью и высокой специфичностью.

ИФА используется для выявления аллергии к анти-
биотикам, местным анестетикам, анальгетикам, миоре-
лаксантам, НПВС, эпинефрину, металлам, профессио-
нальным аллергенам (латексу, формальдегиду, хлорами-
ну Т, фталевому ангидриду).

Для диагностики специфических IgE антител в сы-
воротке крови пациентов применяются также тест Шел-
ли и его модификации.

Принцип метода заключается в том, что лейкоциты 
доноров или тучные клетки крыс инкубируются с сыво-
роткой крови пациента. При этом происходит связыва-
ние Fc-фрагментов специфических IgE антител из сы-
воротки крови пациента с Fс-рецепторами на поверхно-
сти базофилов доноров или тучных клеток крыс. Таким 
пассивным путем клетки-мишени сенсибилизируются 
к аллергенам, против которых направлены специфиче-
ские IgE антитела. При добавлении исследуемого аллер-
гена в клеточную среду происходит его связывание с IgE 
антителами на поверхности базофилов или тучных кле-
ток с последующей их активацией и дегрануляцией. Ре-
зультат реакции оценивается по высвобождению гиста-
мина из клеток-мишеней. 

Таблица 3. Методы лабораторной диагностики аллергических реакций 
на лекарственные препараты и стоматологические материалы

Тип аллергической реакции Эффекторы Диагностические методы Потенциальные аллергены

I — гиперчувствительность 
немедленного типа 
(реагиновый)

IgE-антитела,
IgG4-антитела

ИФА, РИА, РАСТ, 
ImmunoCap, 
тест Шелли и модификации

Антибиотики, анальгетики, ане-
стетики, витамины, салицилаты, 
сульфаниламиды, латекс

II — цитотоксический IgG-антитела, 
IgM-антитела, 
комплемент

ИФА,
реакция
преципитации в агаре,
проба Кумбса,
тест связывания комплемента

Сульфаниламиды, аминоглико-
зидные антибиотики

III — иммуно-комплексный Иммунные 
комплексы, 
комплемент

ИФА, РИД,
определение иммунных 
комплексов 

Сульфаниламиды, пиразолоновые 
производные, местные анестетики 

IV — гиперчувствитель-
ность замедленного типа

Сенсибилизи-
рованные 
Т-лимфоциты

РБТЛ, РТМЛ,
проточная цитометрия, 
тест цитотоксичности 
лимфоцитов

Антибиотики, местные анестети-
ки, галотан, алколоиды, сульфа-
ниламиды, противосудорожные 
препараты, НПВС, пломбировоч-
ные и протезные материалы,
металлы, латекс

Сокращения: ИФА — иммуноферментный анализ; РИА — радиоиммунологический анализ; РАСТ — радиоаллергосорбентный 
тест; РИД — радиальная иммунодиффузия; РБТЛ — реакция бласттрансформации лимфоцитов; РТМЛ — реакция торможе-
ния миграции лейкоцитов; НПВС — нестероидные противовоспалительные средства.



16

Научнопрактический журнал «Клиниколабораторный консилиум» № 1 (41) март 2012

Чувствительность теста 93%, специфичность недо-
статочно высокая.

Существует более современный и специфичный ме-
тод оценки активации и дегрануляции базофилов — ме-
тод проточной цитофлюориметрии, основанный на 
определении маркеров активации (CD203с) и деграну-
ляции (CD63) базофилов, образующихся на поверхно-
сти клеток после их инкубации с сывороткой крови па-
циента и стимуляции аллергеном.

Принцип проточной цитометрии состоит в том, что 
суспензию клеток, предварительно меченных моно-
клональными антителами, коньюгированными с флюо-
рохромом, под большим давлением прогоняют через 
капилляр, где она проходит сквозь световой пучок — 
 лазерный луч. Происходит рассеивание света, которое 
фиксируют высокочувствительные датчики. Одновре-
менно фиксируется свечение флюоресцентных меток, 
имеющее строго определенную для каждого флюоро-
хрома длину волны, что позволяет производить анализ 
нескольких параметров. Световые сигналы преобразу-
ются в электрические, обрабатываются, что в конечном 
итоге позволяет определить количественную величи-
ну каждого измеряемого параметра. Использование 
многоцветного флюориметрического исследования 
 позволяет одновременно получить информацию о раз-
мере клеток, характере включений и гранулярности, а 
также определить антигенный профиль клеточной по-
верхности. Этот метод обладает высокой чувствитель-
ностью и специфичностью и позволяет определить ак-
тивацию базофилов, лимфоцитов или любых других 
клеток на самой ранней стадии ее развития [39, 40, 41, 
42]. 

Среди лабораторных методов диагностики IV типа 
аллергических реакций (ГЗТ) наиболее специфичными 
считаются тест пролиферации лимфоцитов и реакция 
торможения миграции лейкоцитов. 

Реакция бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ) 
заключается в измерении пролиферативного ответа лим-
фоцитов на фактор активации (аллерген). К лимфоци-
там, выделенным из крови пациента, добавляются радио-
активная метка Н3-тимидин и стимулятор деления, т. е. 
исследуемый материал, например, соль металла в виде 
раствора определенной концентрации. 

Включение Н3-тимидина в состав синтезируемой 
ДНК во время активной пролиферации лимфоцитов 
и накопление его внутри клеток позволяют количествен-
но оценить пролиферативный ответ, измеряя накоплен-
ную радиоактивность через 6 дней на сцинтилляцион-
ном счетчике. Индекс стимуляции равен отношению 
 количества радиоактивности в пробе с исследуемым ма-
териалом к контролю (количеству радиоактивности 
в пробе без аллергена). 

Диагностическая эффективность РБТЛ при иссле-
довании аллергии на пенициллин составляет 75%. 

По некоторым данным, определение повышенной 
чувствительности к металлам с помощью теста проли-

ферации лимфоцитов соответствует результатам патч-
тестирования или, в некоторых случаях, даже лучше от-
ражает истинную реакцию организма на имплантируе-
мый материал [43, 44, 45, 46, 27]. Однако метод имеет 
ограничения в применении, например, у больных с за-
болеваниями печени, ферментопатиями, с непереноси-
мостью нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) результаты РБТЛ могут быть отрицательны-
ми. Длительность тестирования (6 дней) и использова-
ние радиоактивности тоже создают определенные не-
удобства для его применения.

Еще один in vitro тест, используемый для диагно-
стики гиперчувствительности замедленного типа, это 
реакция торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ), 
или определение фактора торможения миграции 
(МИФ). МИФ препятствует миграции лейкоцитов из 
зоны, где находится чужеродный антиген, поэтому об-
наружение МИФ в опыте указывает на активный им-
мунный ответ и повышенную чувствительность к ал-
лергену, используемому в опыте. Тест заключается в вы-
делении лейкоцитов из крови пациента и добавлении 
к ним растворов с исследуемыми лекарственными пре-
паратами или солями металлов. Результат тестирова-
ния считается положительным, если миграции лейко-
цитов из зоны контакта с аллергеном не происходит, 
и наоборот. Существует несколько модификаций тес-
та, такие как торможение миграции макрофагов или 
лимфоцитов. Постановка теста может осуществляться 
в  капиллярах, камере Бойдена, под агарозой или в кол-
лагеновом геле [47]. Наиболее распространенный ме-
тод — капиллярный. Хорошо зарекомендовал себя ме-
тод в камере Бойдена в исследованиях по изучению 
сенсибилизации к металлам у ортопедических пациен-
тов. По данным авторов, положительные результаты 
теста у пациентов с металлическими имплантами хо-
рошо коррелировали с клиническими проявлениями 
аллергической реакции. После удаления имплантов 
симптомы улучшались и результаты теста нормализо-
вались [47, 48]. Возможно, проведение подобных ис-
следований в области стоматологии могло бы оказать-
ся не менее интересным и полезным.

Специфичность РТМЛ на лекарственные препара-
ты составляет 76,9%, чувствительность — 95,2%.

Как уже отмечалось выше, для определения актива-
ции лимфоцитов можно использовать метод проточной 
цитофлюориметрии. Он не требует такого длительного 
периода времени для проведения анализа и работы с ра-
диоактивностью, как реакция бласттрансформации лим-
фоцитов. О наличии сенсибилизации судят по разнице 
процентного содержания CD69+ лимфоцитов и CD25+ 
лимфоцитов относительно отрицательного контроля. 
Активацию лимфоцитов можно диагностировать уже 
на первые сутки после введения аллергена в пробу кро-
ви обследуемого пациента, так как экспрессия молекул 
активации CD69 на мембране стимулированных лим-
фоцитов уже имеет место [49, 42].
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Методы лабораторной диагностики 
псевдоаллергических реакций

Далеко не все побочные нежелательные реакции па-
циентов на тот или иной лекарственный препарат или 
протезные и пломбировочные материалы имеют в сво-
ей основе истинно аллергические механизмы развития. 
По данным различных исследователей, аллергические 
реакции на лекарства составляют лишь 6–10% из всех 
наблюдаемых побочных эффектов. Остальные развива-
ются вследствие псевдоаллергических механизмов, фер-
ментопатий, токсического действия препарата или его 
передозировки [50, 10].

Псевдоаллергические реакции (ПР) вызывают те же 
клинические симптомы, что и истинные аллергические 
реакции, но отличаются по механизмам своего разви-
тия [12]. Причиной развития ПР является прямое воз-
действие аллергена без участия антител на тучные 
 клетки или базофилы, их активация и дегрануляция, 
в результате которых происходит выброс гистамина и 
других биологически активных веществ, вызывающих 
дальнейшее развитие патохимической и патофизиоло-
гической стадий, как и в случае аллергической реакции. 
Основное отличие псевдоаллергических реакций от ал-
лергических — в отсутствии иммунологической стадии, 
то есть синтеза антител и сенсибилизации Т-лимфоцитов. 
Активация клеток происходит, вероятно, через Toll-
подобные рецепторы, которые находятся на поверхно-
сти практически всех лейкоцитов, эпителиоцитов, ден-
дритных и тучных клеток. Они относятся к механизмам 
врожденного иммунитета и отвечают, в первую очередь, 
за связывание бактериальных антигенов с последующей 
передачей сигнала внутрь клетки для запуска синтеза и 
высвобождения провоспалительных медиаторов и ци-
токинов [51, 52]. По-видимому, за счет перекрестного 
реагирования с Toll-подобными рецепторами могут свя-
зываться антигены не только бактериального проис-
хождения. Так, в недавних исследованиях было показа-
но, что никель (Ni 2+) способен активировать 
Toll-подобные рецепторы 4 (TLR4) человека напрямую, 
без участия специфических Т-лимфоцитов, вызывая раз-
витие воспалительного ответа с клиническими симпто-
мами контактной гиперчувствительности [53]. 

Псевдоаллергические реакции также способны вы-
зывать местные анестетики, антибиотики пенициллино-
вого ряда, анальгетики, особенно ацетилсалициловая 
кислота. Они могут наблюдаться при первичном введе-
нии в организм рентгеноконтрастных веществ, опиатов, 
миорелаксантов и других препаратов [2].

Большинство методов диагностики псевдоаллерги-
ческих реакций in vitro направлены на определение 
 маркеров активации лейкоцитов больного после или 
в процессе их инкубации с растворами тестируемых пре-
паратов («нагрузочные тесты»). 

Некоторые тесты хорошо известны и используются 
уже в течение многих лет, такие как: 1) тест дегрануля-
ции базофилов с окрашиванием их специальными ще-

лочными красителями после проведения стимуляции 
аллергеном; 2) реакция лейкоцитолиза; 3) показатель 
повреждаемости нейтрофилов по В.А.  Фрадкину; 4) ре-
акция агломерации лейкоцитов; 5) реакция хемилюми-
несценции лейкоцитов; 6) группа методов, основанная 
на определении активации лейкоцитов по освобожде-
нию ими в культуральную жидкость гистамина, перок-
сидазы, триптазы, ионов калия. 

Эти методы отработаны в условиях отдельных лабо-
раторий для определенной группы лекарственных пре-
паратов или других химических соединений. Однако они 
не всегда имеют хорошую воспроизводимость, высокую 
специфичность и чувствительность. 

В настоящее время предлагаются современные, стан-
дартизированные и обладающие высокой чувствитель-
ностью и специфичностью методы лабораторной диа-
гностики:

CAST (Cellular Antigen Stimulation Test) — ELISA — 
тест антигенной стимуляции базофилов, основанный на 
определении сульфидолейкотриенов (LTC4, LTD4, 
LTE4), секретируемых ими в культуральную жидкость. 
Также его называют провокационным тестом in vitro.

Лейкотриены относятся к эйкозаноидам — продук-
там метаболизма арахидоновой кислоты и выделяются 
в среду в течение 5–10 минут после активации тучных 
клеток и базофилов. Лейкотриены — очень сильные ме-
диаторы аллергических и воспалительных процессов, 
оказывающие действие уже в наномолярных концентра-
циях. Три лейкотриена LTС4, LTD4 и LTE4 образуют 
медленно реагирующую субстанцию анафилаксии. Они 
стимулируют сокращение гладких мышц бронхов, се-
крецию слизи и повышают проницаемость сосудов.

Метод CAST®-ELISA основан на активации базо-
филов пациента исследуемым аллергеном и интерлей-
кином-3 (ИЛ-3), выступающим в данном случае в роли 
кофактора, с последующим определением в культураль-
ной жидкости сульфидолейкотриенов (LTC4, LTD4, 
LTE4). Концентрация лейкотриенов определяется с по-
мощью иммуноферментного анализа, что позволяет его 
использовать практически в любой лаборатории. Метод 
стандартизирован, обладает высокой специфичностью 
по сравнению с классическим тестом высвобождения 
гистамина. Для различных лекарственных препаратов 
чувствительность метода составляет 53–90%, а специ-
фичность — 89–100%.

FLOW-CAST® — метод оценки активации базофи-
лов с помощью проточной цитометрии. Этапы выделе-
ния лейкоцитов и стимуляции аллергеном для обоих ва-
риантов, иммуноферментного и цитометрического, 
идентичны. Но вместо лейкотриенов на третьем этапе 
FLOW-CAST® определяется количество активиро-
ванных базофилов, экспрессирующих на своей поверх-
ности антиген CD63. CD63 является классическим 
 маркером дегрануляции. Эта молекула расположена 
на мембране базофильных гранул и при дегрануляции 
в результате слияния гранул с цитоплазматической мем-
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браной CD63 оказывается на поверхности клетки. При 
активации базофилов экспрессия CD63 увеличивается 
на 100%. Тест высоко чувствителен и специфичен, осо-
бенно при лекарственной гиперчувствительности.

CAST®-ELISA и FLOW-CAST® могут быть исполь-
зованы также для диагностики I типа реакций гиперчув-
ствительности. В этом случае вместо лейкоцитов боль-
ного используются клетки донора, обработанные сыво-
роткой пациента. Все последующие этапы тестирования 
идентичны. Таким образом, данные методы можно от-
нести к универсальным способам оценки аллергических 
и псевдоаллергических реакций на лекарственные пре-
параты или стоматологические материалы.

Аутоиммунные заболевания с симптомами 
в ротовой полости и их диагностика

Кроме аллергических и псевдоаллергических ослож-
нений, в своей практике врачи-стоматологи могут встре-
титься и с другими иммунопатологическими состояни-
ями, в основе которых лежит аутоиммунный компонент, 
например, синдром Шегрена, болезнь Крона, аутоим-
мунные дерматозы с поражением слизистой оболочки 
ротовой полости (пузырчатка, пемфигоид), системная 
красная волчанка и др. 

Все эти заболевания имеют среди клинических при-
знаков патологические изменения в ротовой полости. 
Во многих случаях эти поражения являются общими 
для целого ряда патологий и требуют дифференциаль-
ной диагностики или проявляются на ранних стадиях 
развития основного заболевания, когда еще не сформи-
ровались главные диагностические критерии. Неэффек-
тивность проводимого лечения должна в таких случаях 
служить сигналом о необходимости уточнения диагно-
за и назначения пациенту лабораторного исследования. 

Синдром Шегрена (СШ) является ревматическим 
заболеванием, протекающим с поражением слюнных и 
слезных желез. Распространенность СШ варьирует от 
0,1 до 3,0% в общей популяции и от 3,0 до 5,0% среди лиц 
старше 50 лет, преимущественно у женщин. Основны-
ми клиническими признаками СШ являются сухой ке-
ратоконъюктивит и хронический паренхиматозный 
 сиалоденит. Среди стоматологических признаков забо-
левания выделяют ксеростомию, увеличение слюнных 
желез, паротит, стоматит, лимфаденопатию, сухость 
красной каймы губ, заеды, множественный пришеечный 
кариес. Симптомы СШ обнаруживаются у 5–25% боль-
ных с системными заболеваниями соединительной тка-
ни, такими как ревматоидный артрит (РА) и системная 
красная волчанка (СКВ), у 50–75% больных с хрониче-
скими аутоиммунными поражениями печени и щито-
видной железы [54].

К основным аутоиммунным механизмам развития 
СШ относятся лимфоцитарная инфильтрация эпители-
альных желез и поликлональная В-клеточная актива-
ция, приводящая к образованию большого количества 
аутоантител, преимущественно IgG и IgМ классов. Ди-

агностически значимыми являются антитела к рибону-
клеопротеинам Rо/SS-A и La/SS-B [55]. Совместное об-
наружение этих видов антинуклеарных антител облада-
ет высокой специфичностью при данном заболевании. 
Комбинация обеих разновидностей антител нередко со-
четается с высокими титрами ревматоидного фактора, 
гипергаммаглобулинемией и криоглобулинемией. Сре-
ди других проявлений аутоиммунного процесса при СШ 
обнаружение антител к протокам слюнных желез, пари-
етальным клеткам слизистой желудка, нейтрофильным 
цитоплазматическим антигенам и к митохондриям [56]. 

Антитела к Rо/SS-A и La/SS-B антигенам достаточ-
но хорошо определяются в иммуноблоте, ревматоидный 
фактор — с помощью реакции агглютинации с латексом, 
остальные виды аутоантител выявляются методом не-
прямой иммунофлюоресценции с использованием раз-
личных субстратов. 

Болезнь Крона
Одним из 3 основных диагностических критериев 

болезни Крона является обнаружение у пациента мно-
жественных небольших афтозных изъязвлений в верх-
них и нижних отделах пищеварительного тракта, при 
этом в ротовой полости диагностируется афтозный сто-
матит [57]. Патогенетическим механизмом развития за-
болевания считается потеря толерантности к антигенам 
пищи и развитие повышенной иммунореактивности 
на пищевые антигены, а также на антигены микрофло-
ры кишечника и ротовой полости. Для диагностики бо-
лезни Крона используется определение антител IgG и 
IgA к Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Основным ме-
тодом выявления ASCA является непрямая иммуноф-
люоресценция на клетках дрожжей, также могут исполь-
зоваться ИФА-тест системы. При определении одновре-
менно двух классов иммуноглобулинов специфичность 
тестирования составляет 93% [56].

Аутоиммунные дерматозы
Характерным признаком пузырчаток является об-

разование внутриэпидермальных пузырьков как резуль-
тат разрушения межклеточных структур — десмосом и 
образования интраэпителиальных полостей с акантоли-
тическими клетками. Механизм патологического про-
цесса заключается в образовании аутоантител к десмо-
глеинам — молекулам межклеточной адгезии, которые 
содержатся в десмосомах и способствуют прочности 
межклеточных контактов. Определение антител к дес-
моглеинам лежит в основе in vitro диагностики пузыр-
чаток. Пузырчатка простая (Pemphigus vulgaris), в отли-
чие от других форм пузырчаток, характеризуется 
пре имущественным поражением слизистой оболочки 
ротовой полости и образованием антител к десмоглеи-
ну 3-го типа (Dsg3) [58].

Ротовая полость поражается также при пемфигои-
де слизистых оболочек в 85% случаев. Во рту форми-
руются везикулобуллезные образования и почти без-
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болезненные эрозии, которые не мешают принятию 
пищи. Наиболее частой манифестацией заболевания яв-
ляется десквамативный гингивит. В отличие от пузыр-
чатки, при пемфигоиде антитела синтезируются к геми-
десмосомам базальной мембраны, вернее, к их анти генам 
BPAG1 и BPAG2. Поэтому полости образуются на гра-
нице эпидермиса и дермы, акантолитические клетки от-
сутствуют [58].

Лабораторная диагностика аутоиммунных дермато-
зов должна обязательно включать исследование био псии 
кожи с помощью прямой реакции иммунофлюоресцен-
ции (РИФ). Изучение отложений иммуноглобулинов и 
факторов комплемента очень информативно. Прямое 
иммунофлюоресцентное обследование биопсии непора-
женного участка кожи является «золотым стандартом» 
в диагностике пузырных дерматозов и обладает почти 
100% чувствительностью. При этом исследовании вы-
являются антитела класса IgG к десмоглеинам при пу-
зырчатке, антитела класса IgG и IgA к базальной мем-
бране при пемфигоиде. Аутоантитела к десмосомам и 
 базальной мембране можно также обнаружить с помо-
щью непрямой РИФ на криосрезах пищевода обезьяны, 
используя в качестве исследуемого материала сыворот-
ку пациента [56].

Системная красная волчанка
Трудности, связанные с диагностикой системной 

красной волчанки (СКВ), в первую очередь определя-
ются многообразием клинической симптоматики забо-
левания. К основным диагностическим критериям по 
классификации Американского ревматологического 
колледжа относятся эритематозные пятна с кератоид-
ными чешуйками, сыпь на коже, особенно характерная 
на лице в области скул, фоточувствительность и язвен-
ные поражения ротовой и носоглоточных полостей [59, 
60]. Язвы во рту встречаются у 8,9% больных СКВ. 
 Полиморфизм клинических симптомов заболевания 
не  позволяет поставить диагноз СКВ без использования 
лабораторных методов.

В патогенезе СКВ ведущую роль играет образова-
ние аутоантител, особенно антинуклеарных антител, 
а также циркулирующих иммунных комплексов, кото-
рые, откладываясь на базальных мембранах, вызывают 
их повреждение с дальнейшим развитием воспалитель-
ной реакции. Основным методом иммунодиагностики 
СКВ является определение антинуклеарного фактора 
(АНФ) на клеточной линии HEp-2. АНФ обнаружива-
ется у 98% больных с этим заболеванием. В скрининг 
СКВ в обязательном порядке входит также определение 
антител к дсДНК (ИФА-тест) и к Sm антигену (ИФА, 
иммуноблот) [56, 61]. 

Заключение
В заключение хотелось бы отметить, что лаборатор-

ная диагностика является полезным и часто незамени-
мым инструментом для врача-стоматолога, несмотря 

на все трудозатраты, необходимость приобретения до-
рогостоящих тест-систем и оборудования. Использо-
вание вышеописанных методов лабораторной диагно-
стики аллергических и псевдоаллергических реакций 
отменяет необходимость проведения провокационных 
и кожных тестов in vivo, тем самым снижает риск для 
жизни и здоровья пациента, а диагностика большинства 
аутоиммунных заболеваний вообще невозможна без ла-
бораторных исследований.

С другой стороны, никакие лабораторные анализы 
нельзя рассматривать отдельно от клинической карти-
ны заболевания. Только комплексная оценка всей ин-
формации и совместная работа врачей и сотрудников 
лаборатории помогут достичь положительного резуль-
тата, а именно — правильной постановки диагноза и ока-
зания квалифицированной помощи больному. 
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