
280 Том 15  № 3–4     2016
Ц И Т О К И Н Ы

ВОСПАЛЕНИЕ
и

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Гиперчувствительность 
к пищевым антигенам как предиктор 
развития метаболического синдрома

торными иммунологическими механизмами вро-
жденного и адаптивного иммунитета: CD103+, 
NKT, Treg, TGFβ, IL-10, микробиотой кишечника 
[4]. В процессе контролирования «постоянства 
своего», признаками манифестного или времен-
ного нарушения иммунологической толерантно-
сти являются защитные реакции элиминации 
причинного антигена (АГ), которые опосредуют-
ся эффекторными механизмами: образованием 
специфических IgG- и IgE-антител (АТ), высво - 
бождением медиаторов клеток в реакциях гипер-
чувствительности немедленного и замедленного 
типов, формированием циркулирующих иммун - 
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следования были обнаружены взаимосвязи специфических реакций на пищевые антигены с по-
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Механизмы поддержания иммунологического 
постоянства «своего» заложены генетически и 
осуществляются посредством контроля иммун - 
ной системы за свойствами любого антигена: его 
антигенностью (чужеродностью), иммуноген-
ностью и критической массой. Все эти основные 
свойства в полной мере присущи пищевым анти - 
генам (пАГ) [8]. Иммунологическая толерантность 
к пАГ, формирующаяся в ранний постнатальный 
период, не является абсолютно «замороженным» 
процессом, поддерживается активными регуля-
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ных комплексов, сенсибилизированных иммуно-
компетентных клеток, АТ-зависимой цитоток-
сичности, клеток иммунологической памяти. При 
определенных условиях нарушения иммунорегу-
ляторного контроля над процессами пристеноч - 
ного и внутриклеточного пищеварения, эффек-
торные реакции иммунной системы на пАГ могут 
запускаться по любому из перечисленных путей 
и приводить к отмене иммунологической толе-
рантности с последующим развитием воспали-
тельных процессов и метаболических нарушений 
в организме человека [1, 7, 8]. 

Исходя из имеющихся данных, мы предпола-
гаем, что в результате нарушения иммунорегу-
ляторных процессов, контролирующих присте - 
ночное и внутриклеточное пищеварение, опреде-
ленные детерминанты пАГ способны быть пуско-
выми факторами воспаления для последующего 
развития метаболического синдрома. Данная ра-
бота посвящена проверке данной гипотезы.

Цель работы — исследовать особенно сти спе-
цифической гиперчувствительности к пищевым 
антигенам у пациентов с метаболическим синдро-
мом. 

Материалы и методы

Клиническим материалом служила венозная кровь обсле-
дованных волонтеров с разным индексом массы тела (ИМТ): 
волонтеры с повышенным ИМТ: женщины 20–55 лет, ИМТ > 27, 
n = 31; мужчины 20–60 лет, ИМТ > 27, n = 25 (у волонтеров с 
ИМТ > 29,9 окружность талии составляла > 94 см у мужчин, 
и > 80 см у женщин); волонтеры с нормальным ИМТ: жен-
щины 20–50 лет, 18,5 < ИМТ < 25, n = 17; мужчины 20–50 лет, 
18,5 < ИМТ < 25, n = 12. 

Основным критерием в анамнезе для волонтеров с нор-
мальным ИМТ было отсутствие заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта. На момент исследования они не состояли на 
диспансерном клиническом учете по причинам хронических 
инфекционных и паразитарных заболеваний. При представ-
лении результатов специфической гиперчувствительности 
к пищевым антигенам деление обследованных на группы 
происходило только по ИМТ. Все волонтеры подписывали 
информированное согласие, заполняли анкету, проходили 
взвешивание, сдавали кровь. Расширенный анализ крови 
проводили с использованием гематологического анализато - 
ра «Hemolux». Определение холестерина, триглицеридов, 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), глюкозы, ала-
нинаминотрансферазы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) осуществляли с помощью биохимического анализа-
тора «Accеnt 200» и диагностических наборов АО «Вектор- 
Бест» (Кольцово, Новосибирская область).

Иммуноферментным анализом (ИФА) с использованием 
анализатора «Stat Fax» и наборов реагентов АО «Вектор- 
Бест» в сыворотке крови определяли концентрации IL-4, 
IL-6, IL-10, ТТГ, свободный Т3, инсулин, рассчитывали индек - 
сы инсулинорезистентности и атерогенности.

Диагностику специфической IgG-опосредованной гипер-
чувствительности к 111 пАГ проводили на основе многоком-
понентного ИФА. Исследуемые пАГ были распределены по 
родственным кластерам, с учетом общности антигенных де-
терминант: молочные, зерновые, пасленовые, крестоцветные, 
мясные, морепродуктов и т. д. Маркером являлась концент-
рация специфических иммуноглобулинов IgG к конкретному 
пАГ. Для определения индивидуальных кластеров пАГ с приз-
наками сформированной гиперчувствительности в адаптив - 
ном иммунном ответе у обследованного использовали мето-
дологию, разработанную компанией «Иммунохелс» [6].

Статистическую обработку данных проводили в програм - 
мах «Statistica 6.0», «SPSS 19.0» с использованием U-крите - 
рия Манна — Уитни, коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена, критерия Фишера (двустороннего) и отношения 
шансов (OR). 

Результаты и обсуждение

При сравнении показателей волонтеров с раз-
ным ИМТ было выявлено, что в группе обследо-
ванных с повышенным ИМТ концентрация холе-
стерина, триглицеридов, ЛПНП, IL-6, глюкозы, 
АлАТ, инсулина, общее количество лейкоцитов 
(ОКЛ), индексы инсулинорезистентности и ате - 
рогенности были статистически значимо повы-
шены по сравнению с таковыми у волонтеров с 
нормальным ИМТ (таблица). В ходе исследования 
были выявлены статистически значимые связи 
между индексом атерогенности (r=0,45, p<0,05), 
определяющим неблагоприятный прогноз разви - 
тия атеросклероза, индексом инсулинорезистент-
ности (r=0,39, p<0,05), связанным с риском раз-
вития сахарного диабета и ожирения, и концент-
рацией IL-6 в сыворотке крови (см. таблицу), 
что согласуется с данными M. Hoene и C. Weigert 
[5, 11]. 

При определении частоты встречаемости спе-
цифической IgG-опосредованной гиперчувстви-
тельности к изучаемым 111 пищевым продук-
там в двух сравниваемых группах (ИМТ>27 и 
18,5<ИМТ<25) у обследованных наибольшие от - 
личия были выявлены для продуктов, содержа - 
щих белки коровьего молока — 43 и 0 %, расти-
тельные белки зерновых продуктов — 13 и 6 % 
и антигены продуктов семейства пасленовых 23 
и 14 %, соответственно (рис.- 1,- 2). Наибольшая 
частота встречаемости признаков гиперчувстви-
тельности (нарушенной пищевой толерантности) 
у волонтеров с повышенным ИМТ по сравнению 
с обследованными с нормальным ИМТ была свя-
зана с антигенами казеина — 49 и 0 %, сои — 51 
и 29 %, глютена — 16 и 0 %, соответственно. При 
этом взаимосвязь между установленной гипер-
чувствительностью к антигену казеина, риском 
развития атерогенных изменений (индекс атеро-
генности >3) OR=10,5 (2,8; 39,9) и повышением 
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концентрации IL-6 была статистически значима 
(p<0,05, см. таблицу).

При анализе данных диагностированной ги-
перчувствительности к пекарским дрожжам бы - 
ла выявлена статистически достоверная корре-
ляция с одновременным развитием инсулиноре-
зистентности (F=0,02056, p<0,05). Кроме того, у 
обследованных с повышенным ИМТ и с дрожже - 
вой гиперчувствительностью вероятность разви-
тия лейкоцитоза оказалась в 10 раз выше OR=10,0 
(1,2; 85,6), чем у волонтеров с нормальным ИМТ. 
Таким образом, эти результаты позволяют обо-
значить роль дрожжевой гиперчувствительности 
как реального предиктора инсулинорезистентно-
сти и связанного с ним ожирения (повышенного 
ИМТ). 

Полученные нами данные показывают связь 
между специфической гиперчувствительностью 
(с признаками нарушения иммунологической то-
лерантности) к определенным группам пищевых 
антигенов, лабораторными показателями воспа-
ления и показателями метаболических наруше - 
ний (дислипидемией, гиперинсулинемией, повы-
шением провоспалительного острофазного цито-
кина IL-6). Все полученные различия в лабора-
торных показателях между группами являются 
статистически значимыми (см. таблицу).

Самая высокая частота гиперчувствительно - 
сти к пАГ, связанная с ИМТ и совпадающая с по-
казателями метаболических нарушений, принад-
лежит кластеру молочных продуктов (см. рис.-1). 
Одной из причин выявленного феномена может 

Рис. 1. Частота встречаемости специфической 
гиперчувствительности к различным группам пищевых продуктов 

у волонтеров с повышенным индексом массы тела

Рис. 2. Частота встречаемости специфической 
гиперчувствительности к различным группам пищевых продуктов 

у волонтеров с нормальным индексом массы тела
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Т а б л и ц а 
Лабораторные показатели у волонтеров с повышенным и нормальным 

индексом массы тела, Ме (P25–P75)

Показатель Референтные 
значения

Женщины Мужчины

с нормальным 
ИМТ (n = 17)

с повышенным 
ИМТ (n = 31)

с нормальным 
ИМТ (n = 12)

с повышенным 
ИМТ (n = 25)

Me (P25–P75) Me (P25–P75) Me (P25–P75) Me (P25–P75)

Холестерин, ммоль/л < 5,2 4,4 (4,1–5,0) 5,4 (5,0–5,9)* 4,8 (4,7–5,2) 5,4 (4,7–6,1)

Триглицериды, ммоль/л < 1,71 0,7 (0,5–1,1) 1,2 (0,9–1,6)** 0,9 (0,6–1,1) 1,7 (1,3–2,6)**

ЛПВП, ммоль/л Жен: 1,0–2,1
Муж: 0,9–1,8 1,7 (1,6–2,1) 1,3 (1,2–1,7)* 1,4 (1,3–1,6) 1,1 (1,0–1,2)*

ЛПНП, ммоль/л < 3,5 2,9 (2,1–3,1) 3,5 (3,1–4,1)** 3,0 (2,8–3,5) 3,6 (3,1–4,4)*

Индекс атерогенности < 3,0 1,5 (1,2–2,1) 3,0 (2,1–3,6)** 2,5 (2,1–2,8) 3,7 (3,1–4,6)**

АлАТ, ЕД/л Жен: < 31
Муж: < 40 13 (10–15) 21 (15–32)** 19 (14–27) 33 (21–48)**

Глюкоза, ммоль/л 3,5–6,1 4,3 (4,1–4,8) 5,3 (4,7–5,7)* 4,8 (4,5–5,4) 5,2 (4,9–5,5)*

Инсулин, мкЕД/мл 2,7–10,4 5,5 (4,1–8,9) 6,7 (5,2–15,3)* 5,1 (3,9–6,7) 9,5 (6,1–16,8)**

Индекс инсулино-резистентности < 2,7 1,1 (0,8–1,8) 1,6 (1,1–3,7)* 1,1 (0,9–1,3) 2,2 (1,3–3,7)**

ОКЛ, Г/л 4–8 5,6 (5,2–7,2) 6,4 (5,5–8,9)* 5,6 (5,3–5,9) 6,1 (5,5–9,2)*

IL-6, пг/мл 0–10 0,6 (0,2–1,4) 2,1 (0,8–3,4)** 0,9 (0,2–2,1) 2,0 (1,3–3,1)*

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; АлАТ — ала-
нинаминотрансфераза; ОКЛ — общее количество лейкоцитов; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 по сравнению с контрольной группой.

Гиперчувствительность к пищевым антигенам как предиктор развития метаболического синдрома
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быть то, что казеин, являясь сложным белком, осо-
бенно медленно усваивается в ЖКТ. В результа - 
те, вероятно, IgA- и IgG-опосредованного транс-
цитоза, попадает в кровоток, как установлено, 
уже через 60 мин после употребления [3]. Извест-
но также, что пищеварительные фермен ты пере-
водят казеин (β-казеин) в казоморфины, которые 
находятся в крови в виде бета-казоморфина-7 и 
способны влиять на когнитивные функции по схо-
жему принципу с антидепрессантами. Формиро-
вание IgG-опосредованной гиперчувствительно - 
сти на антигенные детерминанты казеина явля - 
ется защитной реакцией иммунной системы у лю-
дей с повышенной проницаемостью кишечника 
[4, 10]. Второй возможной причиной формирова - 
ния активной IgG-гиперчувствительности к мо-
лочным продуктам у человека может являться 
нарушение их антигенных свойств. Так, установ-
лено, что в составе современного коровьего моло - 
ка в 10 раз увеличено содержание инсулинопо-
добного фактора роста (ИФР) по причине добав-
ления в корм производителями молочных продук - 
тов рекомбинантного коровьего гормона (рКГР). 
Эти факты могут менять условия пищеварения 
молочных антигенов, приводить, в частности, к 
увеличению концентрации ИФР в крови, разви - 
тию инсулинорезистентности, ожирению, сахар-
ному диабету 2-го типа, нарушению контроля пи-
щевой толерантности [2, 10]. 

Дополнительный вклад в нарушение толерант-
ности к молочным продуктам вносит также «вто-
ричная» лактазная недостаточность, которая фор - 
мируется у человека с возрастом, в результате пе - 
ренесенных инфекционных заболеваний кишеч-
ника (ротавирусные, энтеровирусные инфекции), 
лекарственных нагрузок и сопровождается нару-
шениями процессов пристеночного и внутрикле-
точного пищеварения в тонком кишечнике [10].

Полученные нами данные о связи гиперчувст-
вительности к антигенам пекарских дрожжей с 
лейкоцитозом и инсулинорезистентностью согла-
суются с результатами исследований американ-
ских коллег о роли процессов брожения в тонком 
кишечнике (гиперчувствительности к продуктам 
«бродильного» кластера) на фоне дрожжевой сен-
сибилизации в присутствия повышенного коли-
чества дрожжевых грибов рода Candida albicans, 
которые совместно приводят к нарушению про-
цессов метаболизма глюкозы, увеличении ее кон-
центрации в крови, рисками развития сахарного 
диабета 2-го типа и болезни Крона [9]. 

Таким образом, в работе впервые установлено, 
что специфическая IgG-гиперчувствительность 
к казеину является главным маркером повышен-
ного риска развития атерогенных изменений. На 
основании проведенных исследований выявлена 
положительная корреляционная связь между 
диагностическим титром дрожжевой сенсибили-
зации, общим количеством лейкоцитов крови и 
индексом инсулинорезистентности. 

Результаты проведенных исследований могут 
свидетельствовать о важной роли воспаления, 
опосредованного пищевыми антигенами, как пу-
скового и поддерживающего фактора в патогене - 
зе метаболического синдрома. 

Практическим итогом работы является обосно-
вание персонифицированного режима элимина - 
ции причинного пищевого антигена с целью иск-
лючения участия иммунопатологических меха-
низмов воспаления в развитие метаболических 
нарушений. Практическая проверка значимости 
результатов будет состоять в динамической оцен-
ке показателей метаболического воспаления у 
пациентов после периода персонифицированной 
элиминации причинных пищевых антигенов с уче- 
 том катаболиз ма IgG антител.
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Specific hypersensitivity to food antigens as predictor 
of metabolic syndrome development

P.S. Novikov 1, N.A. Cherevko 1, S.E. Kondakov 2, B.R. Rezapov 3, 
A.Z. Rosenstein 3, M.J. Rosenstein 3, V.V. Novitskiy 1

1 Siberian State Medical University, Tomsk; 
2 M.V.Lomonosov Moscow State University, Moscow; 

3 ImmunoHealth-RUS, Moscow

In patients with manifestations of metabolic syndrome, the presence of a specific hypersensitivity of 
the immune system to 111 food antigens with a simultaneous evaluation of the main clinical and im-
munological parameters was studied. The relationship between the indices of specific IgG-mediated 
hypersensitivity to food antigens, inflammatory cytokines and metabolic abnormalities in patients 
with an increased body mass index (obesity) was revealed. A positive correlation was found between 
the hypersensitivity to casein, the atherogenicity index and the blood level of pro-inflammatory acute-
phase cytokine IL-6. It is shown that there is an analogous relationship between the indicators of speci - 
fic sensitization to yeasts, the number of blood leukocytes and the insulin resistance index. As a result 
of the study, the interactions of specific reactions to food antigens with indicators of systemic inflam-
mation and metabolic disturbances were found. (Cytokines and Inflammation. 2016. Vol. 15. № 3–4. 
P. 280–284.)
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