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Установлена бактерицидная активность поликлональных иммуноглобулинов G в отношении S. aureus,  
E. coli и фунгицидная в отношении C. albicans.

Цель исследования. Оценить бактерицидную и фунгицидную активность поликлональных иммуноглобули-
нов G, выделенных от лиц с гнойно-воспалительными процессами;   проанализировать ее связь с видом возбу-
дителя инфекционного процесса и клинико-лабораторными проявлениями заболевания.

Материал и методы. С помощью разработанного метода произведено определение способности поли-
клональных иммуноглобулинов G, выделенных от 46 пациентов с гнойно-воспалительными процессами и 19 
доноров, вызывать гибель S. aureus, E. coli и C. albicans без участия иных факторов системы иммунитета. 
Жизнеспособность микроорганизмов определяли посредством лазерной сканирующей конфокальной микро-
скопии с использованием пропидия йодида в качестве маркера погибших клеток. 

Результаты. Показано, что иммуноглобулины G, выделенные от пациентов с гнойно-воспалительными 
процессами и доноров, могут обладать собственной бактерицидной и фунгицидной активностью в отно-
шении S. aureus, E. coli и C. albicans без участия системы комплемента и иммунных клеток. Бактерицидная 
активность иммуноглобулинов у пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями достоверно выше, чем 
у лиц без гнойно-воспалительных процессов. Проанализирована связь активности иммуноглобулинов в отно-
шении S. aureus, E. coli и C. albicans с клинико-лабораторными проявлениями гнойно-воспалительных заболе-
ваний.

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о наличии механизмов антибактериальной и фунгицидной 
активности иммуноглобулинов G в отношении S. aureus, E. coli и C. Albicans,  не связанных с участием систе-
мы комплемента и клеток иммунной системы.
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гинин-р-нитроанилид, гнойно-воспалительные заболевания, пептидогликан, микроорганизм.

Для цитирования: Бактерицидная активность IG G лиц с гнойно-воспалительными процессами в отношении услов-
но-патогенных микроорганизмов / Лептеева Т. Н. [и др.] //  Журнал Гродненского государственного медицинского универ-
ситета. 2020. Т. 18, № 6. С. 698-703. http://dx.doi.org/10.25298/2221-8785-2020-18-6-698-703.

Введение
Проблема профилактики и лечения инфек-

ционных заболеваний – одна из приоритетных 
в практическом здравоохранении. Несмотря на 
постоянное совершенствование методов лечения, 
использование новых лекарственных препаратов, 
количество пациентов с хирургической инфек-
цией не имеет тенденции к снижению. Отмечен 
рост высокорезистентных изолятов бактерий [1]. 
Устойчивые к антибиотикам бактерии распро-
страняются в лечебных учреждениях, подвергая 
пациентов риску заражения фатальными заболе-
ваниями. На сегодняшний день на инфекционные 
осложнения приходится 40-70% летальных слу-
чаев в хирургических стационарах [2]. 

Создание и совершенствование новых схем 
терапии, мер профилактики инфекции и клини-
ческих методов диагностики гнойно-воспали-
тельных заболеваний требует ясного понимания 
механизмов взаимодействия системы иммуните-
та макроорганизма с инфекционным агентом. 

В развитии иммунного ответа при инфек-
ционном процессе важнейшее значение имеет 
образование антител против микробных анти-
генов. Основные  механизмы антимикробного 
действия антител – опсонизация и активация си-
стемы комплемента по классическому пути [3]. 

К настоящему времени показано, что имму-
ноглобулины способны проникать даже через 
неповрежденную цитоплазматическую мембра-
ну эукариотических клеток и ускорять их гибель 
[4]. Мы предположили, что антитела могут вы-
зывать гибель бактериальных клеток без уча-
стия системы комплемента и иммунных клеток, 
что может иметь серьезное значение в реализа-
ции противомикробного иммунитета. 

Материал и методы
Исследованы препараты поликлональных 

иммуноглобулинов G, выделенные из сыворо-
ток крови 46 пациентов с гнойно-воспалитель-
ными процессами в сравнении с препаратами, 
полученными от 19 доноров. Все исследован-
ные лица были разделены на 3 группы: паци-
енты с хроническими гнойно-воспалительными 
процессами (трофические язвы нижних конеч-
ностей, рецидивирующий фурункулез); лица с 
распространенными острыми гнойно-воспали-
тельными процессами (флегмоны мягких тканей 
разной локализации); с локальными острыми 
гнойно-воспалительными процессами (фурун-
кулы, абсцессы мягких тканей, панариции). 
Все пациенты обследованы стандартными ин-
струментальными и клинико-лабораторными 
методами.

Оригинальные исследования
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Выделение иммуноглобулинов G из сыво-
ротки крови проводили риванол-сульфатным 
методом с использованием аффинной хромато-
графии на протеине А золотистого стафилокок-
ка. Контроль чистоты полученных препаратов 
производили с помощью электрофореза в 10% 
и градиентном 4-20% полиакриламидном геле 
в присутствии додецил-сульфата натрия в вос-
станавливающих и не восстанавливающих ус-
ловиях. Гель окрашивали нитратом серебра [5]. 
Полученные электрофоретические полосы были 
гомогенны, дополнительных полос не установ-
лено. Проверка стерильности полученного мате-
риала осуществлялась посевом проб иммуногло-
булинов на кровяной агар и сахарный бульон. 
Полученные препараты содержали иммуногло-
булины G подклассов 1, 2, 4.

Определение активности иммуноглобулинов 
G производили в отношении музейных штаммов 
S. aureus (АТСС 6538), E. coli (АТСС 25922) и C. 
albicans (АТСС 10231) посредством разработан-
ного нами метода. Выращивали культуру бакте-
рий на бульоне Мюллера-Хинтона в течение 16 
часов, затем дважды отмывали бактерии от пи-
тательной среды 0,9% NaCl с 0,0025М фосфат-
ным буфером pH 7,4. Для получения суспензии 
C. albicans использовали среду Сабуро.

Эксперименты проводили в пробирках типа 
«Эппендорф», в которые вносили по 0,08 мл 
взвеси микроорганизмов с оптической плотно-
стью 3 единицы Мак-Фарланда (9×108 КОЕ/мл) 
и раствора иммуноглобулинов G в концентра-
ции 1 мг/мл. В качестве отрицательного контро-
ля использовали 0,9% раствор NaCl. Учет коли-
чества погибших и жизнеспособных микроорга-
низмов производили после 6-часовой инкубации 
при 37°С для бактерий и 24 часов инкубации C. 
albicans при 30°С, поскольку гибель кандид при 
более коротких сроках инкубации полностью 
отсутствовала как в опытных, так и контрольных 
пробах. Определение количества жизнеспособ-
ных и погибших микроорганизмов производили 
в камере Горяева, используя лазерный скани-
рующий конфокальный микроскоп Leica TCS 
SPE. Для дифференцировки живых и погибших 
микроорганизмов к их суспензии добавляли до 
конечной концентрации 20 мкг/мл флюорес-
центный краситель пропидия йодид, который 
окрашивает только нежизнеспособные клетки, 
поскольку не способен проникать через непо-
врежденную цитоплазматическую мембрану 
[6]. Сканирование производили в режиме XYZ 
(возбуждающий лазер 532 нм, спектральная зона 
детекции – 570-650  нм) c разрешением 150 нм. 
Помимо основного канала сканирования допол-
нительно использовался дифференциально-ин-
терференционный трансмиссионный канал для 
визуализации контуров бактерий [7]. Бактери-
цидную и фунгицидную активность препарата 
иммуноглобулинов G выражали как разность 
процента погибших бактерий в опытных пробах 
и в пробах отрицательного контроля. 

Определение натрий-бензоил-DL-арги-
нин-4(р)-нитроанилид (БАПНА) –амидазной 
(трипсиноподобной) активности иммуноглобу-

линов G производили по методу Эрлангера в на-
шей модификации [8, 9, 10].

Для определения способности иммуноглобу-
линов расщеплять пептидогликан получали его 
из грамположительного M. lysodeikticus (ATCC 
4698) [11]. Реакционная смесь состояла из  
0,4 мл суспензии пептидогликана, меченного 
конго-красным, и 0,1 мл IgG в концентрации 1 
мг/мл. В контрольных пробах вместо препарата 
IgG использовали 0,9% NaCl. После 24 часов ин-
кубации при 37оС неразрушенные компоненты 
пептидогликана осаждали центрифугированием 
(7930 g) на центрифуге MIKRO 120 (Hettich), из-
меряли оптическую плотность 0,1 мл надосадка 
на многоканальном спектрофотометре Ф-300ТП 
при длине волны 492 нм. Результат выражали в 
единицах оптической плотности (Eоп) как раз-
ницу между оптической плотностью опытных и 
контрольных лунок.

Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась с помощью 
пакета прикладных программ «Statistica» 
(Version 10, StatSoftInc., США, лицензия  
№ STAФ999K347156W). Поскольку тип распре-
деления данных отличался от нормального, для 
описания количественных признаков вычисляли 
медиану, нижний 25-й и верхний 75-й процен-
тили. Для сравнения достоверности различия 
данных в несвязанных группах использовали 
критерий Манна-Уитни, корреляции оценивали 
методом Спирмена. Для определения достовер-
ности превышения доли погибших бактерий в 
опытных пробах в сравнении с контролем ис-
пользовали критерий χ-квадрат.

Результаты и обсуждение
При исследовании бактерицидной активности 

поликлональных препаратов иммуноглобулинов 
G в отношении S. aureus (табл.1) установлено, 
что у всей совокупности пациентов с гнойно-вос-
палительными процессами она была достоверно 
выше (медиана – 0,6%; 25-75 процентили – 0-3,9; 
n=46; p<0,05), чем у лиц без гнойно-воспалитель-
ных заболеваний (0%; 0-0; n=19). Уровень бак-
терицидной активности иммуноглобулинов был 
достоверно выше в каждой из опытных групп в 
сравнении с контрольной. При сравнении резуль-
татов в группах лиц с разными гнойно-воспали-
тельными процессами достоверных различий не 
выявлено. Важно отметить, что после воздействия 
на пробы иммуноглобулинов температуры 56оС в 
течение 60 минут не происходило снижения их 
бактерицидной активности, что дополнительно 
подтверждает отсутствие в препаратах иммуно-
глобулинов компонентов системы комплемента.

При сравнении в группах количества лиц с 
достоверно положительной бактерицидной ак-
тивностью (то есть доля погибших бактерий в 
опытной пробе достоверно превышала долю 
погибших бактерий в контроле), обнаружено, 
что в группах лиц с хроническими и распростра-
ненными острыми гнойно-воспалительными 
процессами таких пациентов было достоверно 
больше, чем в группе лиц без гнойно-воспали-
тельных процессов.
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Таблица 1. – Бактерицидная активность поликлональных препаратов иммуноглобулинов G в отно-
шении S. aureus 
Table 1. – Bactericidal activity of polyclonal immunoglobulins G preparations against S. aureus

Группа n Медиана, 25-75 процентили Достоверность различий

1 Локальные острые
гнойно-воспалительные процессы 12 0,5% (0-2,5)

P1-4<0,05
P2-4<0,05
P3-4<0,005
P1,2,3>0,05

2 Хронические гнойно-воспалительные процессы 14 0% (0-4,3)

3 Распространенные острые
гнойно-воспалительные процессы 20 1,7% (0-4,5)

4 Контрольная группа 19 0% (0-0)

Таблица 2. – Количество лиц с достоверно положительной бактерицидной активностью в отноше-
нии S. aureus
Table 2. – Number of persons with significantly positive bactericidal activity against S. aureus

Группа n Количество проб IgG с достоверно положительной 
бактерицидной активностью

Достоверность 
различий

1. Локальные острые гнойно-воспалительные 
процессы 12 3 (25%)

P2-4<0,05
P3-4<0,05
P1-4>0,05

2. Хронические гнойно-воспалительные 
процессы 14 5 (35,7%)

3. Распространенные острые
гнойно-воспалительные процессы 20 7 (35%)

4. Контрольная группа 19 1 (5,3%)

При исследовании связи уровня бактерицид-
ной активности IgG с видом микроорганизма, вы-
деленного из гнойного очага, оказалось, что у па-
циентов, от которых был выделен S. aureus, уро-
вень активности иммуноглобулинов (1,8%; 0-7,2; 
n=17) был достоверно (p<0,05) выше, чем у лиц, 
от которых выделены из исследуемого материала 
другие микроорганизмы (0%; 0-0,6; n=13). 

При определении связи бактерицидной ак-
тивности препаратов иммуноглобулинов G с 
клинико-лабораторными проявлениями гной-
но-воспалительных заболеваний (температура, 
уровень лейкоцитов крови, СОЭ, показатели 
лейкоцитарной формулы, длительность лихо-
радки, степень отека и боль в области раны, пло-
щадь раны, степень гиперемии в области раны, 
сроки появления грануляций) выявлены досто-
верно статистически значимые прямые корре-
ляции с площадью раневой поверхности (r=0,35; 
p<0,05; n=28) и степенью гиперемии в области 
раны (r=0,53; p<0,005; n=29). С другими показа-
телями достоверных корреляций не выявлено.

Результаты определения бактерицидной ак-
тивности иммуноглобулинов по отношению к 

S. aureus и E. coli оказались сходными, но ак-
тивность против E. coli была менее выражена 
(табл. 3). Достоверно статистически значимые 
различия зафиксированы между группой лиц 
с распространенными гнойно-воспалительны-
ми процессами и контрольной группой. Между 
остальными группами достоверных различий 
не выявлено, что может быть связано с недоста-
точным объемом исследования. Не установлено 
достоверных различий уровня бактерицидной 
активности иммуноглобулинов в отношении  
S. aureus и E. coli, хотя во всех группах показате-
ли активности в отношении стафилококка были 
выше. Не обнаружено также корреляционной 
связи между активностью иммуноглобулинов в 
отношении S. aureus и E. coli.

При оценке количества проб с достоверно 
положительной бактерицидной активностью в 
отношении E. coli, показано, что в группах па-
циентов с гнойно-воспалительными процессами 
такие препараты иммуноглобулинов встреча-
лись, но их количество было не слишком велико 
и не отличалось достоверно от аналогичного по-
казателя в контрольной группе (табл. 4).

Таблица 3. – Бактерицидная активность поликлональных препаратов иммуноглобулинов G в отно-
шении E. coli
Table 3. – Bactericidal activity of polyclonal immunoglobulins G preparations against E. coli

Группа n Медиана, 25-75 процентили Достоверность 
различий

1 Локальные острые
гнойно-воспалительные процессы 11 0,1% (0-4,2)

P3-4<0,05
P1,2,4>0,052 Хронические гнойно-воспалительные процессы 12 0% (0-0,8)

3 Распространенные острые
гнойно-воспалительные процессы 18 1,2% (0-2,8)

4 Контрольная группа 9 0% (0-0)

Оригинальные исследования
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Таблица 4. – Количество лиц с достоверно положительной бактерицидной активностью E. coli
Table 4. – Number of persons with significantly positive bactericidal activity against E. coli

Группа n Количество проб IgG с достоверно 
положительной бактерицидной активностью

Достоверность 
различий

1. Локальные острые гнойно-воспалительные 
процессы 11 2 (18,2%)

P>0,052. Хронические гнойно-воспалительные 
процессы 12 2 (16,7%)

3. Распространенные острые
гнойно-воспалительные процессы 18 4 (22,2%)

4. Контрольная группа 9 0 (0%)

Не выявлено связи между бактерицидной 
активностью иммуноглобулинов в отношении  
E. Coli и видом возбудителя инфекционного 
процесса, клинико-лабораторными проявления-
ми гнойно-воспалительных заболеваний. 

Нами предполагалось, что прямая бактери-
цидная активность иммуноглобулинов может 
быть обусловлена наличием у них собственной 
каталитической активности, что ведет к разру-
шению компонентов клеточной стенки бакте-
рий. Для проверки данной гипотезы у выделен-
ных препаратов иммуноглобулинов была опре-
делена способность расщеплять пептидогликан. 
Помимо того, нами оценена корреляция антими-
кробной активности иммуноглобулинов с уров-
нем их БАПНА-амидазной активности. 

Наше предположение не подтверждено, так 
как способность иммуноглобулинов разрушать 
пептидогликан оказалась достоверно выше в 
контрольной группе (табл. 5). Статистически 
значимых различий этого показателя между 
опытными группами не наблюдалось.

Не выявлено корреляции между бактери-
цидной активностью иммуноглобулинов и их 
способностью к расщеплению пептидогликана. 
Нельзя исключить, что это обусловлено раз-
личиями в структуре пептидогликана разных 
видов бактерий. Не удалось также обнаружить 
корреляции между бактерицидной активностью 
и уровнем БАПНА-амидазной активности им-

Таблица 5. – Способность IgG разрушать пептидогликан клеточной стенки бактерий 
Table 5. – The ability of IgG to destroy peptidoglycan of the bacterial cell wall

Группа n Медиана, 25-75 процентили Достоверность различий

1. Локальные острые гнойно-воспалительные процессы 6 0,13(0,11-0,18)

P1-4<0,01
P2-4<0,05
P3-4<0,05

2. Хронические гнойно-воспалительные процессы 9 0,16 (0,10 -0,20)

3. Распространенные острые гнойно-воспалительные 
процессы 13 0,15 (0,13-0,22)

4. Контрольная группа 11 0,24 (0,17-0,29)

муноглобулинов G. Таким образом, не получе-
но подтверждения связи прямой бактерицидной 
активности иммуноглобулинов с их каталитиче-
ской активностью. 

При изучении фунгицидной способности им-
муноглобулинов в отношении C. albicans макси-
мальная активность обнаружена в группе доно-
ров, но отличие от опытных групп было недо-
стоверным (табл. 6). 

Количество проб иммуноглобулинов с до-
стоверно положительной фунгицидной активно-
стью соответствовало средним значениям актив-
ности (табл. 7).

Представляет интерес наличие сильной корре-
ляции (0,6; p<0,005, n=23) фунгицидной и БАП-
НА-амидазной активности иммуноглобулинов у 
лиц с гнойно-воспалительными процессами.

Выводы
1. Показано, что иммуноглобулины G пациен-

тов с гнойно-воспалительными процессами и до-
норов могут обладать собственной бактерицидной 
и фунгицидной активностью без участия прочих 
факторов системы иммунитета. Бактерицидная ак-
тивность достоверно выше у лиц с гнойно-воспали-
тельными заболеваниями, что может быть связано с 
ее формированием в процессе иммунного ответа на 
бактериальную инфекцию. 

2. Выявлена связь уровня бактерицидной 
активности иммуноглобулинов G в отношении 

Таблица 6. – Бактерицидная активность поликлональных препаратов иммуноглобулинов G в отно-
шении C. albicans
Table 6. – Fungicidal activity of polyclonal immunoglobulins G preparations against C. albicans

Группа n Медиана, 25-75 процентили Достоверность различий

1 Локальные острые гнойно-воспалительные процессы 8 0,6% (0-3,7)

P>0,05
2 Хронические гнойно-воспалительные процессы 9 1,3% (0-3,1)

3 Распространенные острые гнойно-воспалительные процессы 17 1,1% (0-3,9)

4 Контрольная группа 12 2,7% (0-7,1)
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Таблица 7. – Количество лиц с достоверно положительной фунгицидной активностью в отношении 
C. albicans
Table 7. – Number of persons with significantly positive fungicidal activity against С. albicans

Группа n
Количество проб IgG с 

достоверно положительной 
бактерицидной активностью

Достоверность  
различий

1. Локальные острые гнойно-воспалительные процессы 8 2 (25%)

P>0,05
2. Хронические гнойно-воспалительные процессы 9 3 (33,3%)

3. Распространенные острые
гнойно-воспалительные процессы 17 7 (41,2%)

4. Контрольная группа 12 6 (50%)

S. aureus с наличием данного микроорганизма 
среди возбудителей гнойно-воспалительного 
процесса, что также свидетельствует о форми-
ровании этой активности вследствие контакта с 
инфекционным агентом.

3. Формирование прямой антимикробной ак-
тивности иммуноглобулинов может иметь зна-
чение при недостаточной эффективности дру-
гих факторов системы иммунитета. Отсутствие 

корреляции активности иммуноглобулинов в 
отношении S. aureus и E. coli может свидетель-
ствовать о разных механизмах реализации бак-
терицидной активности.

4. Установлена способность иммуноглобу-
линов G разрушать пептидогликан клеточной 
стенки грамположительных бактерий, что, воз-
можно, является одним из механизмов бактери-
цидного действия иммуноглобулинов.
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IG G BACTERICIDAL ACTIVITY OF PERSONS WITH PURULENT 
INFLAMMATORY PROCESSES AGAINST CONDITIONALLY 

PATHOGENIC MICROORGANISMS
Lepteeva T. N., Okulich V. K., Senkovich S. A., Plotnikov Ph. V. 

Vitebsk State Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

The bactericidal activity against S. aureus, E. coli and fungicidal activity against C. albicans of polyclonal 
immunoglobulins G was established.

Objectives. To evaluate the bactericidal and fungicidal activity of polyclonal immunoglobulins G isolated from 
patients with purulent-inflammatory diseases and to analyze its relationship with the type of pathogen of the infectious 
process and clinical and laboratory manifestations of the disease.

Material and methods. Using the developed method the ability of polyclonal immunoglobulins G isolated from 45 
patients with purulent-inflammatory diseases and 16 donors was determined to have bactericidal activity against S. 
aureus, E. coli and fungicidal activity against C. albicans without the participation of complement and immune cells. 
The ratio of viable and dead bacteria was evaluated by laser scanning confocal microscopy using propidium iodide as 
a marker of dead bacteria.

Results. It was shown that immunoglobulins G isolated from patients with purulent-inflammatory diseases and 
donors may have their own bactericidal activity against   S. aureus, E. coli and C. albicans without participation 
of the complement system and immune cells, while in patients with purulent-inflammatory diseases this activity is 
significantly higher than in persons without purulent-inflammatory processes. The relationship between the activity 
of immunoglobulins against S. aureus, E. coli and C. albicans with clinical and laboratory manifestations of 
pyoinflammatory diseases was analyzed.

Conclusion. The findings suggest the presence of mechanisms of immunoglobulins G bactericidal activity against S. 
aureus, E. coli and fungicidal activity against C. albicans, which is not associated with participation of the complement 
system and immune cells.

Keywords: immunoglobulin, bactericidal activity, catalytic activity, benzoilarginin-p-nitroanilid, pyoinflammatory 
diseases, peptidoglycan, microorganism.
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