
УДК 616.981.42-002.2:615.383

Н. Д. ВАРТАЗАРЯН, А. В. ОВСЕПЯН

ИЗУЧЕНИЕ РЕАКЦИИ СЫВОРОТОК КРОВИ БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ БРУЦЕЛЛЕЗОМ С АНТИГЕНАМИ 

тканей суставов, сердца, печени и селезенки 
МЕТОДОМ ИММУНОФЛЮОРЕСЦЕНЦИИ

В сыворотке больных бруцеллезом нммунофлюоресцентным методом выявляли 
циркулирующие в крови антитела к антигенам тканей суставов, сердца, печени и се­
лезенки. Выявление аутоантител к клеточным элементам соединительной ткани ука­
занных органов дает возможность судить об интенсивности аутоиммунных процессов, 
активности бруцеллезной инфекции и степени поражения.

Патологический процесс у больных бруцеллезом охватывает мно­
гие органы, часто сопровождается аутоиммунными процессами с появ­
лением в крови циркулирующих антител [1—3, 5, 6, 8]. Изучение этих 
антител может иметь важное значение как для диагностики, так и для 
выявления степени поражения органов и тканей при бруцеллезной 
инфекции.

Задача настоящей работы состоит в выявлении в крови больных 
хроническим бруцеллезом циркулирующих антител к тканям суставов, 
сердца, печени и селезенки с целью определения выраженности ауто­
иммунных процессов, их места в патогенезе органных поражений.

Содержание циркулирующих антител к антигенам соединительной 
ткани суставов, сердца, печени, селезенки определялось ’ непрямой ре­
акцией иммунофлюоресценции в сыворотке крови 80 больных, страда­
ющих бруцеллезом. В качестве антигена использовали срезы толщи­
ной 4—5 микрон, приготовленные в криостате при температуре —20°С 
из ткани суставов, сердца, печени, селезенки быка, а также человека, 
погибшего от острой травмы.

Наличие антител определяли непрямым методом иммунофлюорес­
ценции с использованием чистых антител к JgA, JgG, JgM человека. 
Препараты исследовали люминесцентным микроскопом МЛ-2 и фото­
графировали на пленку ПФ-3. Наличие в исследуемой сыворотке анти­
тел к различным структурным элементам органов регистрировалось 
при специфическом ярко-зеленом свечении ( + + + +). Специфиче­
ским считалось свечение ( + +), начиная с разведения сыворотки 1X16. 
Титрование сывороток показало максимальное разведение, вызываю­
щее интенсивное свечение. В качестве контроля использовали сыво­
ротки 10 практически здоровых лиц.

Для избежания иеспецифнческой реакции сыворотки предвари­
тельно адсорбировали порошком мышиной печени, исследовали в раз­
ведениях от 1:2 до 1:512. Иммунологическую специфичность реакции 
контролировали обработкой срезов препаратом меченых антител к им­
муноглобулинам [4]. Для контроля специфичности испытуемые сыво­
ротки адсорбировали гомогенатом из ткани сердца, суставов, печени, 
селезенки быка и человека.
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Результаты и обсуждение

Исследования показали, что в сыворотке крови больных бруцелле­
зом обнаруживаются аутоантитела, реагирующие со стенкой сосудов, 
суставов, сердца и печени. Отмечается также диффузное свечение кле­
точных элементов стромы органов.

При изучении срезов, приготовленных из тканей суставов, наблю­
далась люминесценция отдельных синовиальных клеток, а также сте­
нок мелких сосудов волокнистого слоя в синовиальной оболочке. Све­
чение в основном наблюдалось на срезах из суставов быка и главным 
образом при испытании сывороток больных с выраженными признака­
ми артрита или полиартрита. В срезах из тканей суставов человека 
люминесценция наблюдалась исключительно редко (единичные люми- 
песцирующие синовиальные клетки). Поэтому при оценке уровня ан­
тител к структурам суставов в реакции иммунофлюоресценции нами 
были учтены лишь результаты, полученные на срезах из образцов тка­
ней суставов быка.

Обнаруживались очаговая и диффузная люминесценции клеток, 
главным образом покровного слоя синовиальной оболочки. Свечения 
со стороны соединительнотканых структур в срезах из органов челове­
ка не наблюдалось. Такое отличие в реакции иммунофлюоресценции 
на срезах быка и человека, как считает И. М. Лямперт [4], объясняет­
ся тем, что соединительная ткань животных содержит одни и те же ан­
тигенные субстанции, которые локализованы более поверхностно, тогда 
как антигены тканей человека в норме недоступны для антител.

Исследование срезов суставов непрямой реакцией иммунофлюоре­
сценции показало, что в сыворотке 7 больных не обнаружено антител, 
реагирующих с суставной капсулой и синовиальной оболочкой. Одна­
ко сыворотки 10 больных диффузно реагировали со стенками мелких 
сосудов и адвентициальными клетками артерий.

При изучении суставной капсулы в околосуставной соединитель­
ной ткани люминесценция имела пятнистый характер. В отдельных 
случаях в срезах из ткани суставов быка наблюдалось свечение по хо­
ду пучков коллагеновых волокон. Диффузное свечение устанавлива­
лось главным образом со стороны отдельных клеток синовиальной обо­
лочки и периваскулярной соединительной ткани. Люминесценция в ос­
новном отмечалась со стороны наружного клеточного слоя синовиаль­
ной оболочки в виде диффузного и краевого свечения. Часто люмине­
сценция наблюдалась со стороны клеточных элементов околосуставной 
жировой ткани (рис. 1а). В этих местах сыворотка реагировала с кле­
точной оболочкой или же диффузно со всей цитоплазмой. У большин­
ства больных с явными клиническими признаками полиартрита сыво­
ротка реагировала с эндотелиальными клетками и адвентицией арте­
рий околосуставной ткани (рис. 16). Мышечные элементы стенок ар­
терий реагировали с сывороткой исключительно редко, лишь у больных 
со слабоположительной реакцией Бюрне и отрицательной реакцией 
Райта и Хеддельсона, что, по-видимому, связано со снижением актив­
ности бруцеллезной инфекции и степени бактериальной аллергии, с уси-
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nvTnuuvvMMlJV ПОО11СССОВ в СВЯЗИ С ПОВЫП1СНИСМлением интенсивности аутоиммунных
общей иммунологической реактивности организма.

Рис. 1 Непрямой метод кммунофлюоресценцни. Об.ХЖ Гомель 3. а. Све­
чение клеток околосуставной жировой ткани в непрямой реакции с сыво­
роткой больною мышечно-суставной формой хронического бруцеллеза, 
б. Диффузная люминесценция эндотелиальных клеток, адвентицни арте­
рии н пучков коллагеновых волокон околосуставной соединительной ткани, 
в. Диффузия, яркая люминесценция эпикарда, единичных интерстици­
альных клеток сердца и миоцитов в области сарколеммы, г. Свечение 
стенок междольковых сосудов и соединительной ткани печени в срезе, об­

работанной сывороткой больного хроническим бруцеллезом.

Таким образом, антитела к тканям суставов обнаружены у 20 боль­
ных хроническим бруцеллезом, среди которых у 9 отмечались призна­
ки полиартрита. Наличие циркулирующих антител к элементам сино­
виальной оболочки и параартикулярной соединительной ткани следует 
считать важным показателем повреждения суставного аппарата у ис­
следованных больных с появлением персистирующих аутоантигенов, 
ответственных за аутоиммунные реакции.
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Параллельное исследование реакции сывороток крови указанных 
больных с тканями сердца человека и быка показало, что люминесцен­
цию в основном удается выявить со стороны клеток соединительной тка­
ни эндокарда и перикарда. Нередко имело место свечение отдельных 
клеток интерстиции, а также стенок коронарных сосудов. Реакция сы­
воротки наблюдалась преимущественно на территории цитоплазмы кле­
ток. Ядерныс структуры не люминесцировали. Что касается миокар­
да, то в отдельных случаях имело место свечение волокон на уровне 
•саркоплазмы, сарколеммы и дисков срезов из ткани сердца человека 
(рис. 1 в). Пучки коллагеновых волокоп не люминесцировали.

Свечение элементов соединительной ткани сердца быка было об­
наружено в пяти случаях. Остальные сыворотки 12 больных с тканями 
сердца не вызывали люминесценции. Так как у большинства больных 
сыворотки не реагировали с антигенами сердца и миокард не люмине- 
сцировал, можно думать об отсутствии циркулирующих антикардиаль- 
ных антител. То же самое можно сказать и в отношении эпикарда, 
диффузное и очаговое свечение которого отмечалось лишь в двух слу­
чаях (рис. 1в).

Не наблюдалось реакции сывороток также с паренхиматозными 
элементами печени. Антитела обнаруживались лишь к антигенам стро­
мы, преимущественно элементам соединительной ткани, что говорит о 
наличии в сыворотке крови циркулирующих антител. Свечение имело 
место главным образом со стороны сосудов, которое выявлялось в ви­
де диффузной ярко-зеленой (-}•-+ + + ) люминесценции стенок меж­
дольковых артерий и вен (рис- 1г), а также пучков междольковой сое­
динительной ткани.

При изучении срезов тканей селезенки лишь в единичных случаях 
наблюдалось свечение грабекул. В 4 случаях в срезах ткани селезен­
ки отмечалась люминесценция ядер отдельных лимфоцитов и ретику­
лярных клеток преимущественно в зоне лимфоидных фолликул.

Можно полагать, что иммунный ответ на бруцеллезную инфекцию 
в данных случаях сопровождался продукцией антинуклеарных анти­
тел, диффузно реагирующих с ядерными структурами лимфоцитов. При 
этом, как показали результаты исследований, выявленные антитела во 
всех положительно реагирующих сыворотках относились к классу JgG, 
так как интенсивность свечения (Ч—Н + + ) отмечалась лишь в срезах, 
обработанных анти-JgG сывороткой. Данный факт является также по­
казателем активности инфекционного процесса как у больных с острым, 
так и хроническим течением. Титр антител JgG, вызывающих специ­
фическую люминесценцию, колеблется в пределах 1:128—1:1024.

Люминесценция, вызванная реакцией JgM и JgA, выявлялась в бо­
лее низких титрах (1:16—1:64). При этом сыворотка доноров реаги­
ровала с компонентами клеточных элементов при использовании пре­
паратов, обработанных анти-JgG в разведениях не выше 1:16, а при 
использовании препаратов анти-JgA и анти-JgM вовсе не реагировала. 
Предварительная адсорбция сыворотки гомогенатом соединительной 
ткани суставов резко ослабляла или полностью предотвращала реак­
цию с компонентами клеточных элементов.
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Таким образом, с помощью метода ИМ.мунофлюоресценции в сыво­
ротке больных с хроническим бруцеллезом удалось выявить аутоанти­
тела к тканевым структурам суставов, сердца, печени и селезенки с 
определенной тканевой специфичностью. Это свидетельствует о при­
соединении аутоиммунного процесса, который больше выражен у лиц 
с клиническими признаками поражения суставов, что дает основание 
судить не только о степени повреждения, но и об активности инфекци­
онного процесса, имеющего важное прогностичесоке значение.

Наличие аутоантител к тканевым структурам различных opraHOff 
является важным показателем иммунной реакции организма к собствен­
ным антителам как следствие патологического процесса. Можно так­
же считать, что антитела к клеткам соединительной ткани сердца быка 
в сыворотках больных бруцеллезом направлены к антигенам, которые 
являются общими для соединительной ткани человека и быка. Наличие 
в сыворотках больных бруцеллезом циркулирующих антител к антиге­
нам клеток интерстициальной ткани сердца быка в реакции иммуно­
флюоресценции может служить одним из критериев выраженности им­
мунопатологических реакций, степени повреждения и оценки активно­
сти бруцеллезного процесса.

Следовательно, определение циркулирующих антител к компонен­
там клеточных элементов соединительной ткани позволит использовать 
реакцию иммунофлюоресценцни для определения степени повреждения 
отдельных структур сердца, суставов и печени, судить об интенсивно­
сти аутоиммунных процессов, имеющих важное значение при оценке 
активности бруцеллезной инфекции и степени органных поражений.

Кафедра патаиатомин Ереванского медицинского института,
больница скорой помощи г. Ленинакана Поступила 15/XI 1981 г,

Ն. Դ. ՎԱՐԳԱՏՍ֊ՐՅԱՆ, Ա. Վ. ՀՈՎՍԵՓՅԱՆ

ԽՐՈՆԻԿԱԿԱՆ ՐՐՈԻՑԵԼՈՋՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ԱՐՅԱՆ ՇԻՃՈՒԿԻ ՌԵԱԿՑԻԱՅԻ 
ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ ՀՈԴԵՐԻ, ՍՐՏԻ, ԼՅԱՐԴԻ ՈՒ ՓԱՅԾԱՎԻ 

ՀՅՈՒՍՎԱԾՔՆԵՐԻ ԱՆՏԻԳԵՆՆԵՐԻ ՀԵՏ ԻՄՈԻՆՈՖԼՈԻՈՐԵՍՑԵՆՏԱՅԻՆ ՄԵԹՈԴՈՎ,

Բրուցելոզով տառապող 80 հիվանդի արյան շիճուկում իմունոֆլուորեսցեն֊ 
տային մեթոդով որոշվել են հոդերի, սրտի, լյարդի ու փայծաղի հյուսվածքա­
յին անտիգեններին համապատասխան շրջող հակամարմինների առկայությու­
նը» Պարզվել է, որ այդ հակամարմինները ունեն որոշակի հյուսվածքային 
սպեցիֆիկություն։ Վերջինս խոսում է աուտոիմուն պրոցեսների առկայության 
մասին, որոնք արտահայտված են հիմնականում այն անհատների մոտ, ովքեր 
ունեն համապատասխան օրգանների ախտահարման կլինիկական նշաններ։ 
Հետևաբար սրտի, հոգերի, լյարդի շարակցական հյուսվածքի անտիգեններին 
համապատասխան հակամարմինների հայտնաբերումն արյան շիճուկում թույլ 
է տալիս դատելու ինչպես աուտոիմուն պրոցեսների ինտենսիվության, այնպես 
էլ բրուցելոզային ինֆեկցիայի ակտիվության ՛ու օրգանների ախտահարման 
աստիճանի մասին։
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N. D. VARTAZAR1AN, A. V. HOVSEPIAN

STUDY OF THE REACTION OF THE BLOOD SERUM OF PATIENTS 
WITH CHRONIC BRUCELLOSIS WITH ANTIGENS OF THE JOINTS 

HEART, LIVER AND SPLEEN TISSUES BY METHOD
OF IMMUNOFLUORESCENCE

In the serum of patients with chronic brucellosis by the Immuno- 
fluorescentive method there have been revealed antibodies to the anti­
gens of the Joints, heart, liver and spleen tissues. This fact allows to 
have opinion about the intensivity of the autoimmune processes, activity 
of brucellosis infection and the degree of the affection.
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Э. Е. НАЗАРЕТЯН, Э. А. ГУЛЯН

ОБМЕН АДЕНОЗИНА В ЛЕЙКОЦИТАХ ПРИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ

Изучено изменение активности аденозиндезаминазы (АДА), б'-нуклеотидазы и 
АМФ-дезаминазы в лейкоцитах больных периодической болезнью (ПБ). Показано, 
что у больных ПБ отмечается повышение активности 5'-нуклеотндазы и понижение 
АМФ-дезамииазы как вне, так и во время приступов. При осложнении ПБ амилои­
дозом отмечается сильное ингибирование АДА и б'-нуклеотидазы.

В последние годы отмечается неуклонный рост заболеваемости пе­
риодической болезнью [1—3, 14]. ПБ с ее загадочной этиологией и мно­
гогранным патогенезом затрагивает многие звенья иммунологической 
цепи [1, 14, 18]. Существует мнение, что решающее значение в генезе 
ПБ имеет генетически детерминированное своеобразное иммунодефи­
цитное состояние, в частности нарушение трехклеточной системы имму­
нитета [1, 19, 20].

Обнаружение наследственных заболеваний, связанных с поражени­
ем Т- и В-лимфоцитов и обусловленных дефицитом или полным отсут­
ствием в организме тех или иных ферментов пуринового обмена, напри­
мер АДА и б'-нуклеотидазы [11, 15], вызвало интерес к вопросу о воз­
можной роли ферментов этого участка обмена в механизме клеточного 
иммунитета у больных ПБ. Поскольку при наследственных заболева-
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