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Выводы
1. У детей с ВУП в разгар заболевания от-

мечены явления гиперкоагуляции в виде сни-
женных значений АЧТВ и ПВ и повышенных
РАИ и Щ-д,

2. У детей с пневмонией возрастала функ-
I{иона-пьная активность тромбоцитов в отличии
от детей без пневмонии, а так же"отмечена акти-
вация внешнего пути свертываI{йя на фоне ин-

фекции.
3. Недоношенные дети более младшего ге-

стационного возраста характеризуются периоди-
чески возникающими гиперчоагуляционными
кризами. В это период отмечены сниженные зна-
чения АТ-111.

4. !ля предотвращения риска тромбообра-
зования на фоне высоких Щ-димера и ПАИ-1 и
явлений гиперкоагуляции (низкие значения ПВ и
АЧТВ) компенсаторно повышен уровень антико-
агулянтов и снижены значения фибриногена.

5. Уровень плазминогена выше, чем у де-
тей без пневмонии.

6. Повышенные значения ПАИ и д-д со-
здают риск развития тромботических изменений
и могут расцениваться как течение ДВС-
синдрома, также являться маркерами течения
инфекции.

7. Уровень плазминогена у детей с низкой
и экстремально низкой массQй тела снижен отно-
сительно детей более старшего гестационного
срока.

8. У детей с низкой и экстремально низкой
массой тела значения Ачтв более низкие по
сравнению с другим гестационным сроком, что
может свидетеJ]ьствовать о болrшей гиперкоагу-
ляционной направленности гемuст€гза.

9. По мере разрешенL_- пневмонии значе-
ния рС немного снижаются во всех гестацион-
ных возрастах, а pS, наоборот, увеличивается.

10. В стадии реконваJIесценции происхо-
дит смена гематологической картины. Повыша-
ются факторы внешнего и внутреннего пути
свертывания и значения фибриногена.
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Актуалыrость
lJарушеilие rrrуrrопоarческой тоJtеранlъ

IIости к люболлу пищевому продукту ведет к по-
явJIению пищевой непереносимости (ГIН), по-
тенциально проявляюrцейся совокупностыо за-
медленных иммунопатологических реакций в
иммунной системе (ИС) на соответствующие
пиIIlевые антигены (пАГ), не связанной с аллер-
гическими реакциями I типа опосредуемыми
иммуноглобулинами класса Е [1-3].,Щлительное
поступJlеIlие и контакт подобных пАГ с иммуно-
компетентными клетками, приводят к хрониче-
скому воспалению и, как следствие, к развитиIо
ряда неиrtфекционных персистирующих заболе-
ваний (НПЗ), известных как кболезни цивилиза-
ции> [4]. По современным литературным дан-
ным до 80 0% населения развитых стран имеет

различные виды ПН [ 5 ].
Современные инструментаJIьные методы

диагностики ПI-I перенесены в условия in vitro
лабораторной диагтrостики. IJель различных ме*

тодов едина: выявление пищевых антигенов -

аi]тагонистов, яаляющихся потенциальной при-
.rtrпой иммуrrологического хронического Boctla-
ления в патогенезе НПЗ. Практическая значи-
мость таких методик сводится к формированию
элими]IациоIlных диет для пациентов с НПЗ, как
нефармакологического метода терапии [6-8].

Врачам - клиницистам, не являющимся
специалистами в лабораторной диагностике,
сложt{о разобраться в правомерности и диагно-
стической зllачимости многочисленных коммер-
ческих методик диагностики ПН в отсутствии
четко устаI{овленных понятий и критериев оцен-
ки ГIН. Известно, что клаOсическая диетология
ocI]oBaIla Ila IIодсчете калорий, комбинаторном
подборе нутриентов, выработке физиологиче-
ских норм питания и общих рекомендациях,
формируrошIих (пирамиды) и (тарелки) питания
для всех, вне зависимости от конкретного чело-
века. Рассматриваемый в данной работе гIодход
предJIагает иной инструментарий, базируrощейся

IJa принципах оцеIlки пищевои аI]тигеIIности с

учетом индI,IвидуаJIьноli иммуFIологической то-
лерантности к пищевому антигену и возможно-
стью формирования элиминационной диетьi но-
воготипа[8].

Idельlо работы является попытка класси-

фикации современных методов диагIrостики ПН
по принципу селекции используемых маркеров, с
представленлтем общего подхода к пониманию,
интерпретации и возможности практического
испоJlьзования врачами результатов такого те-
стирования.

Результаты и обсуждение
Все совреме] _Iые инструмеIrтальные тесты

на ПН моя{но ус,повно разделить }ta два типа, о,г-

личающихся выЬором маркера, характеризуIоtце-
го взаимодействие пАГ с объектом исследова-
ния, КJIето.tные тесты: исслеlIоваI{ия изме1,IеI]ия

KJleToK крови и гуморальные: иссJ]едование анти-
тел.

1. КлеточIIые тесты (КТ)
Исторически, КТ были первыми техноло-

гr,Iческими тестами, внедреннь{ми в клиническуIо
практику по ПН. Метолология КТ сводtIтся к
оценке изменений морфологии или ме,грических
характеристик лейкоt{итов крови (распределения
по размерам, объемам, повреждениям) после
взаимодействия с пАГ, по сравнеЕию с рефе-
рентным образцом крови без добавления антиге-
на.

Лейкоциты являIотся клетками мI{шеняIчIи

2-го типа иммунопатологических реакций на

различные антигены: пиlцевые, лекарствеI]ные,
бактериальtrые, аутоантигены,,Щаrttтые взаимо-
действия с пАГ на мембране лейкоцитов вероят-
ны и обоснова;ны ааличиеN4 рецепторов к Fс-

фрагментам спеtrифических антител IgG и IgM,
которые и фиксrаруются на рецептор в виде ип{-

мунного комплекса пАГ+АТ. f{алее иммунный
комплекс активирует систему комплемента, ко-
торая и приводит к агIтитело-зависи]\{ому спецLI-
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фическому нарушению морфологии и цитолизу
лейкоцита [9].

Рассмотрим осIIовны9 методологические

принципы, лежащие в основе конечной оценки

перечиспенньш Кт на Пн. Во всех цитотоксиче-
ских Кт для обработки выходных данных ис-

пользуется 4-х зональная модqль классической
аллергологии. В соответствии с данной моделыо,

диапазон измерений 0-1.0 разбивается на 4 рав-
ных поддиапазона: (обозначения зон: 0.25, 0,5,

0.75, i.0) и критерий <норма - IIатология) соот-

ветствует 0.5 шкалы измерений. Иногда обра-

ботка даtlных производится по-. 4-х зональной

модеJlи с обозначениями зон: 0, 1+, 2+, MPOS,
критерий (норма -патология) определяется по

уровню 0.5 от шкалы изiиерени' [10].
Cito (Citotoxic) Test, практиI{ески первьтй

технологический метод диаl,ностики ПН. Был

разработан в 60-х годах прошлого века W,T,

Вrуап и М.Р Вrуап и получил название лейкоци-

тотоксический тест (цитотоксический тест) [1 1].

В основе теста лежит исследование морфологии

лейкоцитов и эритроцитов в образцах крови in
vitro, смешанных с пАГ. Инструментом для ис-

сJlедования является микроскоп, регистратором -

человеческий глаз. Физическими параметрами,

регистрируемыми в процессе тестирования, яв-

ляются абсолtотное число поврежденных клеток

крови (лейкоцитов, эритроцитрв) и отtлоситель-

ный размер локальной области зоны наблюде-

ния, заполненной измененными клетками крови

в пределах поля зрения микроскопа [12].
Одна из технологических модификацией

Cito (Citoloxic) теста была разработана М. Lovet,t-

dal в США в 1996г в Preventive Саrе Cerrter (Cali-

fornia) и названа Рrimе Zesl. Выделенную об-

IIасть в поле зр9ния микроскопа разделяют на 4

равные части и подсчитываIс количество по-

вре}кденных клеток крови в каждом поле зрения

микроскопа. При отсутствии изменений или ко-

личества поврежденFIых лейкоцитов, заl]имаIо-

цих мецее одной четверти выделенного поля,

данныЙ пАГ считается не патогенным. При ко-

личестве поврежденных клеток, занимающих
менее двух четвертей поля, продукт обладает

малой патогенной способностью. При количе*

стве поврежденных лейкоцитов, занимающих

три четверти или все поле зрения, продукт счи-

тается. средне иJlи сильно патогенным и подле-

я{ит исключению из рациона пациента при фор-
мировании элиминациоlтной диеты [1З ].

ALCAT (Апtigеп Leukocyte АпtiЬоdу Test)

был разработан в American Medical Testing
Laboratories в США в 90-х годах и в настоящее
время маркетируется на мировом рынке компа-

нией Cell Science Systems (ALCAT Diagnostic
Systems) и один из немногих имеет европейские

сертификаты ISO N13485:2003, ISO N13485:200З

[14]. Технологической разновидностью ALCAT
является NuТrоп тест [15]. В тесте ALCAT авто-

матизирован подсчет конечных маркеров реак-
ций 2-го типа взаимодействия клеток крови и
пАг: линейных размеров или распредеjlения по

размерам леЙкоцитов по результатам взаrtмодей-

ствия образца крови с пАГ. Суспензии крови с

экстрактами пропускают через модифичирован-
ныl.i счетчик Коултера, в котором осуществляет-
ся определение размеров и объема частиц. Ком-
пьютерная программа позволяет пол},чать рас-
пределенI,Iе клеток по размерам и вычислять все

статистические моменты распределенrtй до и по-

сле взаимодействия образцов крови с пАГ.
Ге.uокоD. Метод основан на регистрации и

оценке изменения функциональной активности

клеток крови (в частности мембранных процес-

сов перекисного окисления липидов и образова-

ния активных форм кислорода) в присутствии

пАГ по интенсивности хемилюминесценции и

был разработаI] в НИИ биомедицинской химии
им. В.И. Ореховича РАМН (Москва). Клиниче-

ские исследования диагностической значимости
<<Гел,tокоdа>> на кафедре гастроэнтерологии и ди-
етологии Санкт-Петербургской N,{едицинской

академии последипломного образования показа-

ли неудовлетворительные результаты диагности-
ки ПН на основе теста Гемокоd [16]. Чувстви-

TeJlbнocTb метода оказыiасЬ равноЙ 44О/о; СПеЦИ-

фичность (надежность) - З2%. Авторами иссле-

дования сделано однозначное заключение: N{етод

диагностики Пн Ге.цокоd не готов к использова-
нию в клинической практике и требует дальней-
шего изучения.

РОЭ - mесm на ПН бьiл разработан груп-

пой российский ученых и врачей в i994-95 го-

дах, запатентован в РФ в 1998 году и одобрен

Минздравом РФ [l7,18]. РОЭ (Реакчия Оседания

эритроцитов) тест основан на физиологической
защитной функции эритроцитов крови связывать

и элиминировать патологические иммуI]ные
комплексы (Аг+Ат) из кровотока за счет специ-

фической фиксации их мембранным Fсy-

рецептором к IgG и CIt1 -рецептором к СЗв ком-

поненту комплемента. Конечным маркером теста

является разница в положениях границы раздепа
сыворотки и плотной фракции крови (эритроци-

тов), регистрируемой в капилляре с кровыо,

смешанной с экстрактом продукта (пАГ в физио-
логическом растворе) и без него, в процессе ре-
акции осаждения эритроцитов крови.

ЛlД7 (Mediator Release Test) - был разрабо-
тан в 2004г в Oxford Biornedical Technologies, Inc

(США) [19]. Методом проточной цитометрии с

использованием рассеяния лазерного излучения
на клетках крови I,Iзмеряется размер лейкоцитов
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и отношение объемов сыворотки V2 к плотноЙ

фракции крови Vl ( Vl+ V2 : V3 : const) до и
посJIе внесения экстракта продукта (раствора
пАГ) в кювету с кровью. Референсным является
отношение объема сыворотки V2 к плотной

фракции крови Vl ( V1+ У2: УЗ = const) без до-
бавок в кювету с кровью. Обработка данных ве-

дется согласно 4-х зональной модели. По данным
авторов отмечается высокая чувствительность
94.5Оh, специфичность 97.7ОА и воспроизводи-
мость 90.0%, результатов MRT теста.

Общим недостатоком всех клеточных те-
стов является невозможность доставки цитрат-
ной крови из удаленных мест проживания паци-
ентов в лабораторию из-за ограниченных сроков
хранения крови.

К другим недостаткам клеточных тестов
относится: низкая воспроизводимость результа-
тов, длительное время единичного анаJIиза, а так
)Ite отсутствие возможности исследования дина-
мики ПН.

К достоинствам клеточных тестов отно-
сится относительная простота анализа, возмо}t(-
ность проведения не только пищевых антигенов,
но и любых неорганических и органических суб-
стаtrций, в том числе и лекарственных препара-
тов и биологически активных добавок.

2. Иммуноферментные тесты (ИТ)
В настоящее время основным N{етодом

определения реакции взаимодействия антиген -
антитело стzu] иммуноферментный вариант тако-
го анализа, обозначаемьтй английским термином
ELISA (епzуmе-liпkеd immuпоsоrЬепt assay) lllи-
роко признанный в е]]лергологии и иммунологии
в качестве базовой оценки иммунологических
реакций антиген-антитело с высокой избира-
тельностью, воспроизводиN,Iостыо и специфич-
ностью [20].

В иммуноферментных тестах (ИТ) марке-
ром диагI{остики является величина концентра-
ции С(мг/мл) специфических иммуноглобулинов
класса G (IgG) или подкласса G4(lgG4) ИФА
1gG, (ELISA IgG) [21], Выбор данных маркеров
основан на знаниях иммунологических механиз-
мов поддержания гомеостаза основных систем
жизнеобеспечеFIия человека. Любой чужеродный
антиген, после распознавания ИС, потенцирует
синтез специфических антител G, определяя соб-
ственный путь элиминации из оргаFIизма в соста-
ве ИК. По разным причинам, недорасщепленные
до мономеров пАГ, путем трансцитоза попадают
в компортаменты иммунной системы кишечника
и нарушаIот мехацизмы индуцированной высо-
колозовой толерантности. В усJ]овиях нарушения
толерантности, связанной с изменением полно-
ценности пиlцеварения аLIтигена (нарушением

ферментативных систем), изменением дозы и

частоты его поступления, активируется синтез
всех подклассов защитных антител IgG (1,2,3,4).
Отметим, что специфические IgG, составляют
порядка '75 - 80% от всех иммуноглобулI,Iнов и
10-20% общего, б^цка сыворотки крови. I-Iop-

маJIьные граIIицы концентраций общего IgG в

крови составляIс, 7,0-16,0 г/л, а его подклассов:
IgG1 - 4,9-77,4; IgG2 - 1,5-6,4; IgGЗ - 0,2-
1,1; IgG4 - 0,08-1,4 г/л [34,35]. Период по;lу-

распада IgG в условиях отсутствия спеrlифиче-
ского антигена составляет около 2З - 25 суток,
l1олныЙ распад растягивается наЗ-6 месяцев.

В ИТ сыворотка крови пациента инкубиру-
ется в лунках стандартной иммунологической
панели с сорбlrрованными в 96 лунках пАГ [37].
Специфические IgG-антитела связываются с го-
мологичнь]м пАГ, неспецифические антитела

удыIяIотся при тщательной промывке. Связанные
специфические антитеJIа распознаIотся добавля-
емыми в систему вторыми антителами к гOмоло-
гичным у челOвека тяжелым цепям IgG, конъ-
югированными с ферментом пероксилазой.
Необходимо отметить, что в иммунологических
тестах измеряIотся безразмерные величикы OrI.
Размерность концентраций специфических сАТ
(мг/мл) вводится при линеаризации эксперимен-
татIьных данных нэ основе калибровочной кри-
вой, строящейся в координатах C(IgG)I мг/мл-
ОПi, где C(IgG)i lлгlмл- ряд известных i-x значе-
ний концентраций IgG [38]. В подавляIощем
большинстве лабораторий мира результат теста
(ELISA IgGi)n обрабатываетоя согласно приня-
той в аллергологии 4-х зональной модели, анапо-
гично тесту ELISA IgE на классическую аJlлер-
гию немедленного типа (иммунопатологические

реакции I типа) [34,35,З9]. Критерий (норма- па,
тология) определяется IIа уровне половины диа-
пазона шкаJIы измерений для 4-х зональной мо-
дели иJ]и по усмотрению конкретной лаборато-

рии в 7 -и зональной модеJIи.
Как показали собствелтные исследования

авторов I{a стzlтистически представительных вы-
борках пациентов) обработка данных ИФА на
IgG по (зональным) моделям, с произвольно вь]-
бранным значение критерия (норма- IIатология)),
приводит к 100% ошибке в опредепении продук-
тов -антагонистов в 30 случаях из 1 00 и к'70Yо
ошибке в 50 случаях из 100, что не может не ска-
зываться на резулIтатах леl{ения элиминациоI{-
ными диетаN{и, построенньlми по результатам
теста.

В строгой интергIретации, результат тес,га
(ELISA lgGi)n, представляющий собоr.1 модель
интеграJIьной lgG реакции иммунной системы
конкретного человека на N тестируемых пАГ,
должен рассматриваться как цельный персони-

фицированный (IgG)n иммунrтый ответ и мате-
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матически корректно обрабатываться в соответ-
ствие с подходом, предложенным авторами, вне
зависимости от используемых коммерческих
тест систем [8.22,2З].

В настоящее время ИФА тест на ПН, осно-
ванный на определении специфических IgG, яв-
ляется наиболее широко используемь]м тестом в

международной клинической практике. На рынке
РФ данньй вид теста предлагается под различ-
ными коммерческими брендами, отличающими-
ся по большей части используемыми набора-ми
пАГ и ценой,

К достоинствам ИТ тестов ELISA IgG от-
носятся: высокая чувствительность 92-95Yо; спе-

цифичность 86-89Уо, воспроизводимость 95-9"lОh,

возможность исследования динамики изменений
состояний ИС до и после элиминационной диеты
|24,25]; возможность работьi с микро количе-
ствами (0,05мл) сыворотки, вс дожность сохра-
нения сыворотки без потери качества анzLпиза в

течение длительного времени в замороженном
виде, возможность дистанционного тестирования
пациента с использованием технологии ((пятен

сухой крови) (Dry Blood Spots Technology), воз-
можность проведения количественной и каче-
ственной оценки динамики интегральных им*

мунных ответов и эффективности лечения до и
поспе применения элиминационной диеты [26].

,Щанные различных исследователей, проведенные
на представительных выборках пациентов пока-
зали высокую эффективность использования
элиминационных диет, разработанных на основе
теста ELISA IgG, для лечения разJlичных неин*

фекционных персистирующих заболеваний и
выявиJIи корреляций между результатами теста и

симптомами ряда конкретных НПЗ |27 -З01.

К недостаткам ИТ методов можно отнести
отсутствие стандартов изготовления пАГ, невоз-
можность тестировать органические и неоргани-
ческие субстанции, которые не иммобилизуIотся
на полистироловых плаilIках и rользуемьтх в те-
сте.

заключенлlе.
Исходя из анализа представленных данных

наиболее корректными методами диагностики
ПН являются иммунофементные тесты, основан-
ные на оценке титра специфических антител к
пАГ. Щанные тесты высокоспецифичны, точны и
статистически достоверно воспроизводимы.

Использование результатов лабораторного
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нии полученных в тесте титров специфrlческих
антител, без врачебного сопровожденliя. Только
понимание сути физической модели конкретного
теста на ПН, в сочетании с KoppeкTнoir обработ-
кой данных, грамотной интерпретациеI'r резуль-
татов, сопоставленных с симптомаNlIt заболева-
ния и анамнезом конкретного пациента, является
необходимой и достаточной основой д"rя постро-
ения персонифицированной элипtинационной
диеты, позволяющей снять избыточнl,ю антиген-
ную нагрузку с иммунной системы, восстано]]ить
процессы ип,tмунной тоJIерантности к пАГ и при-
вести к положительному результат\. .-lечения.

Корректное определение критерllя (норма-

патология) в диагностике ПН воз}Iо;{iно только
на основе рассмотрения функции распределения
плотности вероятности элементарных (откли-
ков), регистрируемьж в KoHKpeTHorI тесте. В
этом аспекте N{етодология опреде.-lенIш критерия
(норма - патология) на основе преJ-rоженной
нами математической и логистIlческоI"1 модели

[22-241 отражает все современные требования
практической медицины.

Установленные результаты ],i}1}1},нной ре-
акции для определенного пАГ. до.r;кны быть со-
лоставлены лечащим врачом с частотой упо-
требления соответствуIощего пишевого продукта
и функциональными показателя\ttI работы пище-
варительной системы пациента.
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