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Резюме
Проведены исследования диэлектрической проницаемости цитратной крови у больных с лекарственной болезнью и практиче-
ски здоровых доноров с помощью микроволновой диэлектрометрии. Оценка гидратации крови проводилась по параметру ре-
альной части комплексной диэлектрической проницаемости (ε′) в области дисперсии свободной воды на частоте (f = 37,7 ГГц). 
Параллельно сенсибилизацию к пенициллину G выявляли по скорости оседания эритроцитов (СОЭ), нагруженных пенициллином 
G, а также с помощью реакции агломерации лейкоцитов (РАЛ). Получены хорошо коррелируемые данные диэлектрической про-
ницаемости по СОЭ  (r≥0,92) и РАЛ  (r≥0,89).
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Введение
Пенициллин является одним из наиболее широко ис-

пользуемых в медицинской практике лекарственных 
средств, который чаще других дает побочные эффекты 
[4, 14]. Первые сообщения об аллергических реакциях 
на пенициллин со смертельным исходом появилось 
в 40-е годы XIX века, а до настоящего времени уже за-
регистрировано 75% всех смертей среди больных, име-
ющих сенсибилизацию к пенициллину [4, 18]. 

К развитию как сенсибилизации, так и анафилакти-
ческого шока приводят конституционально-генети-
ческие особенности организма; снижение активности 
ферментативных систем (ацетилтрансферазы печени); 
факторы, связанные с основным и сопутствующим за-
болеванием, а также их лечением; факторы, связанные 
с лекарственным средством (высокие аллергенные 
свойства, пути введения, доза и продолжительность те-
рапии, частота курсов терапии) [12]. Анафилактический 
шок регистрируется чаще всего как после парентераль-
ного, так и после первого перорального применения пе-
нициллина и даже после ингаляции его паров (посту-
пление пенициллина в организм с продуктами питания, 
профессиональный контакт) [14, 18].

Молекула пенициллина по своей структуре отно-
сится к неполноценным антигенам (гаптенам), не об-
ладающим иммуногенностью, то есть не способным 
индуцировать иммунный ответ. Сенсибилизирующие 

свойства пенициллин приобретает только тогда, когда 
превращается в полный антиген, то есть тогда, когда 
в его структуре произойдет метаболическая пере-
стройка на иммунологически реактивные основные 
и второстепенные антигенные детерминанты, кото-
рые способны ковалентно связываться с белками сы-
воротки крови in vivo [17].

Для приобретения сенсибилизирующих свойств пе-
нициллин, как правило, проходит 3 этапа:

1) образование гаптена, то есть превращение пеницил-
лина в форму, которая может реагировать с белками;

2) конъюгация образовавшегося гаптена с белком, 
в результате чего образуется полный антиген;

3) развитие иммунной реакции организма на образо-
вавшийся комплекс гаптен–носитель (антиген–анти-
тело), ставший для организма чужеродным.

Аллергические реакции на пенициллин, как правило, 
развиваются по немедленному типу с образованием 
IgE-антител (IgE-опосредованные реакции), которые 
протекают по типу анафилактического шока, крапив-
ницы, отека Квинке, бронхоспазма [4, 5, 12, 16, 19, 21, 
23]. Однако иногда одновременно с появлением IgE-
антител продуцируются IgG-антитела, которые дей-
ствуют как «блокирующие», способные к конкурент-
ному связыванию антигена, что приводит к развитию 
отсроченных реакций (от 60 мин до 72 ч и более) с кли-
никой эритем, эритродермии, сывороточной болезни 
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или поздних реакций по типу контактного дерматита 
[4, 14, 18].

В большинстве медицинских учреждений практи-
ческого здравоохранения Украины из-за отсутствия 
средств на приобретение дорогостоящей аппаратуры 
и квалифицированных иммунологов выявление сенси-
билизации к пенициллину проводят с помощью про-
вокационных методов, а именно внутрикожных (60%), 
подкожных (24%), буккальных (4%) проб и прик-
тестирования (9%), несмотря на то, что они опасны для 
жизни в связи с возможным развитием как анафилак-
тического шока, так и сенсибилизации у лиц, у которых 
ее раньше не было [6, 11]. 

Так, известны публикации, свидетельствующие 
о развитии сенсибилизации к лекарственным сред-
ствам при постановке внутрикожных тестов у 30%, 
подкожных тестов –  у 32%, прик-тестов –  у 7% 
пациентов [6]. Между тем, согласно Приказу 
МЗ Украины № 916 от 30.12.2015 «Об утвержде-
нии и внедрении медико-технологических докумен-
тов по стандартизации медицинской помощи при ме-
дикаментозной аллергии, включая анафилаксию», 
в алгоритме диагностики лекарственной болезни на-
ряду с лабораторными методами продолжают пред-
лагаться провокационные пробы [7, 8, 9, 10]. Из ме-
тодов лабораторной диагностики акцент приказа 
МЗ Украины № 916 сделан на определение в сыво-
ротке крови:

1) содержания общего IgE;
2) содержания специфического IgE к лекарственным 

средствам (методом хемилюминесцентного анализа);
3) активности триптазы (для прогноза развития ана-

филактического шока) в три этапа (1-й этап –  сразу по-
сле развития аллергической реакции, 2-й этап –  в тече-
ние 30–120 первых минут, 3-й этап –  через 24 ч после 
развития реакции).

Из-за дороговизны оборудования, а также реактивов 
и тест-систем эти исследования малодоступны для уч-
реждений практического здравоохранения [7]. Поэтому 
поиск новых методов in vitro как доступных, так и бы-
стрых по выполнению продолжается.

В последние годы особое внимание при разработке ла-
бораторных методов выявления сенсибилизации при-
влекает периферическое звено эритрона, поскольку 
в экспериментальных и клинических исследованиях 
уже доказана роль эритроцитов в иммунном ответе 
[12, 22]. Так, сейчас интенсивно проводятся исследо-
вания диэлектрических параметров нативной крови, 
особенно конформационных изменений рецепторных 
макромолекулярных комплексов эритроцитов в диапа-
зоне миллиметровых и субмиллиметровых волн [2, 3, 
22]. Физической основой для этих исследований послу-
жили данные, что гидратация отражает структурно-ди-
намические свойства макромолекул, в результате чего 
возникает перераспределение между количеством свя-
занной и свободной с биополимерами воды [1, 15, 20]. 

Молекулы воды, находящиеся в разных водных фазах, 
отличаются энергиями электронных, колебательных 

и особенно вращательных переходов, что отражается 
на параметре диэлектрической проницаемости и может 
использоваться в интегральной оценке отклика биоло-
гических систем при различной патологии. Принимая 
во внимание, что такие исследования не проводились 
при развитии сенсибилизации к пенициллину, целью 
данной работы стало изучение состояния диэлектри-
ческой проницаемости цельной крови у больных рас-
пространенными дерматозами, у которых, по данным 
аллергологического анамнеза, в прошлом были аллер-
гические реакции на пенициллин G.

Материалы и методы исследования
Исследование диэлектрической проницаемости 

крови проводили на образцах крови, полученных 
от 23 больных распространенными дерматозами, у ко-
торых, по данным аллергологического анамнеза, была 
аллергия на пенициллин G (16 больных аллергодерма-
тозами и 7 –  ограниченной склеродермией) в возрасте 
от 21 до 77 лет. Контрольную группу составили 15 прак-
тически здоровых человек. Сенсибилизацию к пени-
циллину G у больных подтверждали реакцией агло-
мерации лейкоцитов (РАЛ) и путем оценки скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ), нагруженных пеницил-
лином G [13].

О характере внутримолекулярных перестроек в мо-
дельной системе «пенициллин G –  цельная кровь» су-
дили на основании данных о состоянии диэлектри-
ческой проницаемости при введении пенициллина 
в опытные образцы крови больных дерматозами с отя-
гощенным аллергологическим анамнезом (сенсиби-
лизация к пенициллину в прошлом). Для этого ве-
нозную кровь, стабилизированную 3,8%-раствором 
цитрата натрия, смешивали и тщательно перемеши-
вали с физиологическим раствором в соотношении 
1:1 (контрольный образец). В другую пробирку с ци-
тратной кровью (соотношение 1:1) добавляли раствор 
пенициллина в концентрации 250 мкг/мл (опытный 
образец). Контрольный и опытный образцы инкуби-
ровали при 37 0С в течении 1 ч. 

Анализировали изменения относительного коли-
чества свободной и связанной воды в контрольных 
и опытных образцах по изменению реальной части ком-
плексной диэлектрической проницаемости (ε′) с помо-
щью микроволновой диэлектрометрии КВЧ на фикси-
рованной частоте генерации радиоволн КВЧ-диапазона 
(f = 37,7 ГГц) [4]. Указанный диапазон генерации ради-
оволн был выбран потому, что он входит в диапазон ча-
стот дисперсии диэлектрической проницаемости сво-
бодной воды, в котором определяется водное окружение 
макромолекул в переменном электромагнитном поле 
[1, 2]. Успешное проведение исследований обеспечи-
валось также благодаря геометрическим размерам из-
мерительной волноводной кюветы, что в условиях мак-
симальной жизнеспособности биологических объектов 
позволяло в течение 2–3 мин оценивать их диэлектри-
ческие свойства. Регистрационную часть измеритель-
ного комплекса представлял персональный компьютер 
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и программное обеспечение, включающие быстрое пре-
образование Фурье с функцией фильтра Blackmann-
Hariss, при этом точность относительных измерений 
была Δε′ = ± 1%, а абсолютных –  Δε′ = ± 3,5%. 

Резюмируя вышеизложенное, задача проводимых 
исследований заключалась в том, что при помещении 
опытного образца крови больного объемом V=10 мкл 
в измерительную кювету волноводной линии изме-
рения реальной части комплексной диэлектрической 
проницаемости крови производили по смещению ми-
нимума стоячей волны в 8-миллиметровом волноводе 
по отношению к контролю.

Полученные результаты обрабатывали статисти-
чески: рассчитывали значения среднего арифметиче-
ского (М), погрешность среднего арифметического (m). 
С помощью t-критерия Стъюдента определяли досто-
верность расхождения (р) анализируемых средних ве-
личин. Коэффициент корреляции рассчитывали с по-
мощью стандартной программы Exсel.

Результаты и их обсуждение
Данные измерений реальной части комплексной ди-

электрической проницаемости ε′ крови практически 
здоровых лиц и больных распространенными дермато-
зами, у которых, по данным аллергологического анам-
неза, в прошлом была алергия на пенициллин G, пред-
ставлены в таблице.

Как видно из таблицы, диэлектрическая проницае-
мость крови как в образцах крови практически здоро-
вых лиц, так и в контрольних образцах больных прак-
тически не отличалась. После инкубации опытных 
образцов крови больных распространенными дерма-
тозами, имеющих в анамнезе аллергию на пеницил-
лин, с добавлением пенициллина было установлено, 
что в этих образцах наблюдалось достоверное сниже-
ние диэлектрической проницаемости, независимо от ди-
агноза дерматоза, на фоне которого развилась сенсиби-
лизация к антибиотику (в опытных образцах крови 
больных с ограниченной склеродермией и в опытных 
образцах крови больных с аллергодерматозами наблю-
далась одинаковая тенденция к снижению диэлектриче-
ской проницаемости, хотя более выраженное снижение 
отмечалось в образцах крови больных со склеродер-
мией). Можно предположить, что изменение диэлек-
трической проницаемости в опытных образцах крови 
у больных дерматозами с сопутствующей сенсибили-
зацией к пенициллину связано с увеличением гидрата-
ционных центров за счет связывания белковых макро-
молекулярных комплексов с минорными метаболитами 
пенициллина G по гидрофильному типу.

С помощью скрининговых тестов, подтверждающих 
сенсибилизацию к пенициллину G, у больных дерма-
тозами с сопутствующей сенсибилизацией к пеницил-
лину в опытных образцах крови регистрировали уско-
рение СОЭ в среднем на 40% и повышение показателя 
РАЛ в 2 и более раз, что свидетельствовало о высо-
кой корреляции полученных результатов по выявле-
нию сенсибилизации к пенициллину с помощью трех 

методик –  СОЭ, РАЛ и диэлектрометрии. Так, коэф-
фициент корреляции значений СОЭ и диэлектриче-
ской проницаемости крови в опытных образцах крови 
был не менее 0,92 (см. рисунок). Коэффициент корре-
ляции диэлектрической проницаемости и показателей 
РАЛ в опытных образцах крови больных дерматозами 
с аллергией в анамнезе к пенициллину составлял 0,89.

Выводы
1. При исследовании диэлектрической проницаемо-

сти у больных распространенными дерматозами, име-
ющих в анамнезе сенсибилизацию к пенициллину G, 
установлено достоверное ее снижение.

2. Снижение диэлектрической проницаемости у боль-
ных распространенными дерматозами, имеющих 
в анамнезе сенсибилизацию к пенициллину G, реги-
стрировали независимо от диагноза дерматоза.

3. Выявлена высокая корреляция полученных резуль-
татов с помощью диэлектрометрии, РАЛ и СОЭ, что 
свидетельствует о перспективности дальнейшего изу-
чения диэлектрической проницаемости крови с целью 
разработки скрининговых тестов определения сенсиби-
лизации к пенициллину G.

Таблица. Диэлектрическая проницаемость крови 
у больных распространенными дерматозами 

с сенсибилизацией к пенициллину G в анамнезе (M±m)

Группы обследованных

Контрольный 
образец
ε′ х10–10

(Ф/м)

Опытный 
образец
ε′ х10–10

(Ф/м)

Практически здоровые лица,
n = 15

1,97 ± 0,017 1,96 ± 0,019

Больные распространенными 
дерматозами, 
у которых, по данным 
аллергологического 
анамнеза, в прошлом была 
аллергия на пенициллин,
n = 23

1,95 ± 0,014 1,885 ± 0,011*,**

Больные склеродермией,
n = 7

1,953 ± 0,01 1,863 ± 0,012*,**

Больные 
аллергодерматозами,
n = 16

1,947 ± 0,012 1,907 ± 0,01*,**

Примечание: *– отличия по сравнению с показателями контрольных 
образцов достоверны (р < 0,05). ** –  достоверность между образцами 
крови здоровых и опытными образцами крови больных после 
инкубации с пенициллином (р < 0,05).

Рисунок. Дисперсионное поле измерений в координатах СОЭ  

и ε′( коэффициент корреляции r ≥ 0,92)
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ВИЯВЛЕННЯ СЕНСИБІЛІЗАЦІЇ ДО ПЕНІЦИЛІНУ G

Е.М. Солошенко1, Г.К. Кондакова1, Н.В. Хміль2, В.Г. Колесніков2, З.М. Шевченко1, Т.П. Ярмак1

1 ДУ «Інститут дерматології та венерології НАМНУ»
2 Інститут радіофізики та електроніки ім. О. Я. Усикова НАНУ

Резюме
Проведено дослідження діелектричної проникності цитратної крові хворих з лікарською хворобою і практично здорових до-
норів у присутності пеніциліну G за допомогою мікрохвильової діелектрометрії. Оцінка гідратації крові проводилася за пара-
метром реальної частини комплексної діелектричної проникності (ε′) в ділянці дисперсії вільної води на частоті (f = 37,7 ГГц). 
Паралельно сенсибілізацію до пеніциліну G виявляли шляхом оцінки швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), навантажених 
пеніциліном G, а також за допомогою реакції агломерації лейкоцитів (РАЛ). Отримані дані діелектричної проникності добре 
корелювали за ШОЕ  (r≥0,92) і за РАЛ  (r≥0,89).
Ключові слова: сенсибілізація, пеніцилін G, діелектрична проникність, швидкість осідання еритроцитів, реакція агломера-
ції лейкоцитів.

INVESTIGATION OF SENSITISATION TO PENICILLIN G

E. N. Soloshenko1, A. K. Kondakova1, V. G. Kolesnikov2, N. V. Khmil2, Z. M. Shevchenko1, T. P. Yarmak1

1 SE «Institute of Dermatology and Venereology of NAMS of Ukraine»
2 O.Ya. Usikov Institute for Radiophysics and Electronics NAS of Ukraine

Abstract 
The dielectric permeability of citrate blood of patients with drug disease and practically healthy donors in the presence of penicil-
lin G was studied using microwave dielectrometry. Blood hydration was estimated using the parameter of the real part of the complex 
dielectric constant (ε′) in the free water dispersion region at the frequency (f = 37.7 GHz). In parallel, sensitization to penicillin G was 
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detected by erythrocyte sedimentation rate (ESR) loaded with penicillin G, as well as by leukocyte agglomeration reaction (RAL). Well-
correlated dielectric constant data on ESR (r≥0.92) and RAL –  (r≥0.89) were obtained.

Key words: sensitization, penicillin G, dielectric constant, erythrocyte sedimentation rate, leucocytes agglomeration reaction.
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