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Введение
Развитие вирусных заболеваний часто при-

водит к активации аутоиммунных процессов 
в организме больного. Объясняется это тем, что 
при вторжении в организм вирусов происходит 
поликлональная активация анергических ауто-
реактивных В-лимфоцитов, которые начинают 
вырабатывать гетерогенные полиреактивные 
аутоантитела (ААТ) ко многим типам собствен-

ных антигенов, в том числе к ДНК. ААТ к дена-
турированной ДНК, к ревматоидному фактору 
выявляются в сыворотке крови пациентов при 
заражении вирусом иммунодефицита челове-
ка [5, 21]. Для вирусного гепатита характерно 
присутствие в сыворотке крови больных анти-
нуклеарных антител, ревматоидного фактора [11, 
16]. Инфицирование вирусом лихорадки Деньги 
сопровождается образованием ААТ к тромбоци-
там и эндотелиальным клеткам [15]. Повышен-
ный уровень содержания ААТ к ДНК выявляется 
у большинства больных, инфицированных виру-
сом клещевого энцефалита [1]. 

Активация аутоиммунных процессов во мно-
гих случаях сопровождается развитием симпто-
мов аутоиммунных патологий, осложняющих 
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Резюме. Исследовано содержание IgM аутоантител (ААТ) к  нативной и денатурированной ДНК 
в сыворотке крови 60 больных геморрагической лихорадкой с почечным синдромом (ГЛПС) и 25 здо-
ровых лиц методом ИФА. Средний уровень содержания IgM ААТ к нативной ДНК в сыворотке крови 
здоровых лиц и больных ГЛПС по медиане составляет 0,41 и 0,53 отн.ед. соответственно, и разли-
чие между ними является статистически недостоверным. Содержание IgM ААТ к денатурированной 
ДНК в сыворотке крови больных ГЛПС по медиане составляет 0,71 отн.ед, и оно достоверно пре-
вышает среднее значение содержания IgM ААТ к денатурированной ДНК в группе здоровых лиц 
(0,57 отн.ед.). Обсуждается возможность участия IgM ААТ в регуляции синтеза IgG ААТ при вирус-
индуцированной активации аутоиммунных процессов в организме больных ГЛПС.
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IgM AUTOANTIBODIES TO DNA IN BLOOD SERUM OF THE PATIENTS WITH HEMORRHAGIC 

FEVER WITH RENAL SYNDROME
Abstract. Levels of IgM autoantibodies (AAbs) to native (double-stranded) and denaturated (single-

stranded) DNA were studied in blood serum of sixty patients with hemorrhagic fever with renal syndrome 
(HFRS) and twenty-five healthy persons, using an ELISA technique. The median levels of IgM AAbs 
to double-stranded DNA in blood serum of healthy persons and HFRS patients corresponded to 0.41 and 
0.53 arbitrary units, respectively. Thus, the difference between the samples from HFRS and healthy persons 
proved to be non-significant. The median level of IgM AAbs to single-stranded DNA in blood sera of HFRS 
patients (0.71 arbitrary units) did significantly exceed serum values of healthy persons (0.57 arbitrary units). 
A probable involvement of IgM AAbs into regulation of IgG AAbs’ production during virus-induced activation 
of autoimmune events in HFRS patients is discussed. (Med. Immunol., vol. 12, N 4-5, pp 375-380)
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течение основного заболевания. Ярким при-
мером является геморрагическая лихорадка 
с почечным синдромом (ГЛПС), вызываемая 
РНК-содержащими хантавирусами. Высокая 
летальность при ГЛПС обусловлена системным 
поражением сосудов, в особенности микроцир-
куляторного русла почек из-за отложения на них 
циркулирующих иммунных комплексов, содер-
жащих, наряду с антителами к вирусу, ААТ к соб-
ственным антигенам [7].

Ранее нами показано, что в сыворотке кро-
ви больных ГЛПС выявляются IgG ААТ к ДНК, 
и уровень содержания IgG ААТ к денатурирован-
ной ДНК в 2 раза превышает уровень их содержа-
ния в сыворотке крови здоровых лиц [3]. Повы-
шенный уровень IgG ААТ к ДНК рассматривается 
как один из основных патогенетических фак-
торов при многих аутоиммунных заболеваниях 
(АИЗ) [14] и используется при их диагностике. 

Однако высокий уровень содержания IgG 
ААТ к ДНК не всегда ассоциирует с обострением 
АИЗ [14]. Замечено, что в некоторых случаях вы-
является изменение соотношения ААТ IgG и IgM 
изотипов, с доминированием IgM ААТ [13]. 

Роль IgM ААТ к ДНК в развитии аутоиммун-
ных процессов не до конца выяснена, но суще-
ствует предположение о возможном их участии 
в регуляции уровня содержания IgG ААТ [12].

Целью настоящей работы явилось исследова-
ние уровня содержания IgM ААТ к ДНК в сыво-
ротке крови больных ГЛПС и здоровых лиц.

Материалы и методы
Объект исследования. В работе использованы 

образцы сыворотки крови больных ГЛПС, нахо-
дившихся на стационарном лечении в городской 
клинической инфекционной больнице г. Каза-
ни. В качестве контроля использовали образцы 
сыворотки крови практически здоровых людей, 
проходящих плановые медицинские осмотры 
в лечебных учреждениях г. Казани. В качестве по-
ложительного стандарта при определении ААТ 
к ДНК использовали сыворотки крови больных 
СКВ из республиканской клинической больни-
цы № 2 г. Казани.

Для приготовления сыворотки кровь отби-
рали из локтевой вены в стерильную пробирку 
и инкубировали при 37 °С в течение 1-1,5 часов 
для формирования сгустка. Сгусток осторожно 
отделяли от стенок пробирки, обводя их тонкой 
металлической пластинкой. Затем кровь инкуби-
ровали в течение 2-3 часов при 4 °С для ретрак-
ции сгустка. Сыворотку декантировали и центри-
фугировали сначала в течение 5 минут при 1500 
об/мин, надосадок сливали и его еще раз центри-
фугировали при 5000 об/мин в течение 20 минут 
для полного удаления оставшихся клеточных 
элементов. Полученную сыворотку разливали 

по 20-50 мкл и аликвоты хранили в заморожен-
ном виде при -20 °С.

Определение содержания IgM ААТ к ДНК. Со-
держание IgM ААТ к ДНК определяли методом 
иммуноферментного анализа (ИФА). В работе 
использованы полистироловые планшеты (Гос. 
НИИ «Медполимер», Россия), на которых сор-
бировали ДНК-антиген, согласно методике, мо-
дифицированной ранее в нашей лаборатории [6]. 
В качестве антигена использовали нативную ДНК 
(нДНК) из эритроцитов цыплят («Reanal», Вен-
грия). Степень депротеинизации препарата ДНК 
оценивали по соотношению оптических плот-
ностей раствора ДНК при длинах волн 280 и 260 
нм (Е280/Е260), о нативности препарата ДНК суди-
ли по величине гиперхромного эффекта. Денату-
рированную ДНК (дДНК) получали методом тер-
мической денатурации. Непосредственно перед 
постановкой реакции ИФА образцы сыворотки 
крови прогревали на водяной бане при 56 °С в те-
чение 40 мин для инактивации белков системы 
комплемента. В качестве вторичных антител 
использовали меченые пероксидазой антитела 
против IgM человека (MA2/HPR к IgM челове-
ка), именуемые далее как «конъюгат» («Сорбент 
Лтд», Россия). Рабочую концентрацию конъюгата 
определяли, исходя из данных предварительного 
эксперимента по выяснению оптимального раз-
ведения каждой серии конъюгата.

Для стандартизации результатов всей серии 
экспериментов каждый раз параллельно анализи-
ровали одну и ту же положительно реагирующую 
с ДНК сыворотку крови больных СКВ, обозна-
ченную как «стандарт». Содержание ААТ к ДНК 
в сыворотке крови оценивали в относительных 
единицах (отн.ед.), которые вычисляли, как от-
ношение ОП492опыт/ОП492стандарт. Характер 
распределения данных в полученных выборках 
индивидуальных значений уровня содержания 
ААТ анализировали с применением структурно-
го среднего − медианы и перцентилей (2,5; 25; 75; 
97,5) [4]. Для оценки различий между выборками 
использовали Т-критерий Манна–Уитни [4].

Результаты
Методом ИФА исследовано содержание IgM 

ААТ к нативной и денатурированной ДНК в сы-
воротке крови 60 больных и 25 здоровых лиц. 

Во всех анализируемых образцах сыворотки 
крови выявлены IgM ААТ к обоим типам ДНК. 
Индивидуальные значения уровня содержания 
IgM ААТ к нативной ДНК в сыворотке крови 
здоровых лиц колеблются от 0,08 до 0,96 отн.ед. 
(рис. 1Б), у больных ГЛПС – в пределах от 0,16 
до 1,25 отн.ед. (рис. 1А). 

Содержание IgM ААТ к денатурированной 
ДНК в сыворотке крови здоровых лиц варьирует 
от 0,20 до 0,96 отн.ед. (рис. 2Б), в группе боль-
ных – от 0,32 до 1,39 отн.ед. (рис. 2А). На рисун-
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Рисунок 1. Содержание IgM ААТ к нативной ДНК в сыворотке крови больных ГЛПС (А) и здоровых доноров (Б)

ке 3 приведена частота встречаемости индивиду-
альных уровней содержания IgM ААТ к нативной 
и денатурированной ДНК в группе больных ГЛПС 
и здоровых лиц. Из рисунка видно, что встречае-
мость индивидуальных уровней  содержания IgM 
ААТ к нативной ДНК в группах больных и здо-
ровых лиц сходны (рис. 3А). На кривой частоты 
встречаемости индивидуальных уровней содержа-
ния IgM ААТ к денатурированной ДНК в группе 
больных ГЛПС превалируют высокие значения 
по сравнению с группой здоровых лиц (рис. 3Б). 

Характер распределения индивидуальных по-
казателей содержания IgM ААТ в исследуемых 
группах не подчиняются закону нормального 
распределения. Средний уровень содержания 
IgM ААТ к ДНК в группах больных ГЛПС и здо-
ровых лиц, вычисленный с использованием ме-
дианы и перцентилей, представлен в таблице 1. 

Среднее значение содержания IgM ААТ 
к нДНК для здоровых лиц и больных ГЛПС 
по медиане составляет 0,41 и 0,53 отн.ед. соответ-
ственно; различие между ними является стати-
стически недостоверным. Содержание IgM ААТ 
к дДНК по медиане в сыворотке крови больных 
ГЛПС (0,71 отн.ед.) достоверно превышает сред-
нее значение содержания ААТ к дДНК в группе 
здоровых лиц (0,57 отн.ед.). 

Обсуждение
Во всех исследуемых образцах сыворотки кро-

ви больных ГЛПС и здоровых лиц обнаружены 
IgM ААТ как к нативной, так и к денатурирован-
ной ДНК. Индивидуальные значения уровня со-

держания IgM ААТ к нДНК в сыворотке крови 
в группе здоровых лиц варьирует от 0,02 до 0,96 
отн.ед., в группе больных ГЛПС – от 0,16 до 1,25 
отн.ед. (рис. 1).

Колебания индивидуальных значений содер-
жания IgM ААТ к дДНК в группе здоровых лиц 
находятся в пределах 0,2-0,96 отн.ед., в группе 
больных – от 0,32 до 1,39 отн.ед. (рис. 2).

Анализ частоты встречаемости индивиду-
альных значений содержания IgM ААТ к ДНК 
показал, что кривая распределения индивиду-
альных значений содержания IgM ААТ к нДНК 
в группах больных ГЛПС и здоровых лиц сходна 
(рис. 3А), в то время как частота встречаемости 
индивидуальных значений содержания IgM ААТ 
к дДНК в группе больных ГЛПС заметно смеще-
на в область более высоких значений по сравне-
нию с группой здоровых лиц (рис. 3Б). 

Варьирование индивидуальных значений со-
держания IgM ААТ к обоим типам ДНК в иссле-
дуемых группах проявляет выраженную асим-
метрию и не подчиняется закону нормального 
распределения [4]. В связи с этим оценку средних 
значений содержания IgM ААТ к ДНК в иссле-
дуемых группах проводили с использованием ме-
дианы, 2,5-го и 97,5-го перцентилей [2].

Средний уровень содержания IgM ААТ 
к дДНК по медиане в группе больных ГЛПС 
составляет 0,71 отн.ед., в группе здоровых 
лиц – 0,57 отн.ед. 50% индивидуальных пока-
зателей в группе больных ГЛПС (между 25-м 
и 75-м перцентилями) находятся в пределах 0,57  
и 0,84 отн.ед. (табл. 1), что достоверно превыша-
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ет соответствующие значения в группе здоровых 
лиц. Различие между средним содержанием IgM 
ААТ к нДНК в сыворотке крови больных и здо-
ровых лиц (0,53 и 0,41 отн.ед.) является статисти-
чески недостоверным.

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что развитие ГЛПС сопровождается акти-
вацией аутоиммунных реакций, выражающейся 
в значительном повышении содержания в сы-
воротке крови больных ААТ к дДНК как IgG, 
так и IgM изотипов.

Циркулирующие в сыворотке крови больных 
ГЛПС пулы IgG и IgM ААТ к ДНК имеют разное 
происхождение и, по-видимому, выполняют раз-
ные функции [9]. Естественные циркулирующие 
IgM ААТ синтезируются В-1 клетками [18, 8], ко-
торые отличаются от зрелых В-клеток, продуцен-
тов IgG, по поверхностным маркерам и, соответ-
ственно, механизму активации. IgG ААТ к ДНК 
рассматриваются как один из цитотоксических 
факторов, способствующих развитию гломеру-
лонефрита при системных АИЗ [14]. Вклад IgM 
ААТ в развитие аутоиммунных патологий ме-
нее изучен, но имеются сведения, указывающие 
на возможность участия IgM ААТ в регуляции 
синтеза IgG ААТ и защите от развития аутоим-
мунных патологий при инфекциях. Так, в работе 
Ehrenstein с сотр. [12] показано, что при введении 
липополисахаридов (ЛПС) клеточной стенки 
бактерий нормальным мышам и мутантным мы-
шам, дефицитным по IgM, антитела к ЛПС по-
являются в сыворотке крови мышей обеих групп, 
а повышение уровня содержания IgG ААТ к ДНК 

обнаруживалось только у мышей, дефицитных 
по IgM. Замечено, что у мышей, дефицитных 
по IgM, наблюдается высокий уровень содер-
жания IgG ААТ в сыворотке крови и спонтанно 
возникают симптомы, характерные для класси-
ческих АИЗ.

При работе с мутантными мышами, предрас-
положенными к АИЗ, показано, что у их транс-
генных сородичей, у которых заблокирован ген 
синтеза IgM ААТ, наблюдается более высокий 
уровень IgG ААТ в сыворотке крови по сравне-
нию с мышами с нормальным уровнем содержа-
ния IgM ААТ [10]. О возможной защитной роли 
IgM ААТ, специфичных к ДНК, свидетельствуют 
результаты недавних исследований, в которых 
показано, что введение мышам c волчанкой IgM 
ААТ к ДНК замедляет у них развитие АИЗ и по-
вышает выживаемость животных [20].

Роль IgM ААТ в регуляции уровня содержания 
IgG ААТ и защите от развития АИЗ может быть 
связана с участием IgM ААТ в клиренсе апоп-
тотических клеток, дефект удаления которых 
является одной из основных причин активации 
аутореактивных клеток [17]. Известно, что есте-
ственные IgM ААТ обладают сродством к лизо-
фосфатидилхолину (ЛФХ), который экспресси-
руется на поверхности апоптотических клеток. 
Связываясь с апоптотическими клетками через 
ЛФХ на их поверхности, IgM способствует ак-
тивации комплемента, поверхность апоптотиче-
ских клеток покрывается С3b, что способствует 
их усиленному фагоцитозу макрофагами. По-
глощение апоптотических клеток макрофагами 

Рисунок 2. Содержание IgM ААТ к денатурированной ДНК в сыворотке крови больных ГЛПС (А) и здоровых лиц (Б)
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Рисунок 3. Частота встречаемости индивидуальных уровней содержания IgM ААТ к нДНК (А) и дДНК (Б) 
в сыворотке крови больных ГЛПС и здоровых лиц (в % от обследованных)

А
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ТАБЛицА 1. УРовеНь СоДеРжАНия IgM ААТ К ДНК (оТН.еД.) У БоЛьНых ГЛПС и зДоРовых Лиц
ААТ к ДНК ГЛПС (n = 60) Здоровые (n = 25)

нДНК

Медиана 0,53* 0,41*
2,5-й перцентиль 0,17 0,10
25-й перцентиль 0,38 0,25
75-й перцентиль 0,76 0,58

97,5-й перцентиль 1,14 0,93

дДНК

Медиана 0,71** 0,57**
2,5-й перцентиль 0,38 0,24
25-й перцентиль 0,57 0,43
75-й перцентиль 0,84 0,67

97,5-й перцентиль 1,22 0,93
Примечание. * – различие статистически  недостоверно; ** – различие статистически  достоверно (p < 0,05).
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сопровождается выделением последними сиг-
нальных молекул, подавляющих активность ау-
тореактивных В-1 лимфоцитов [19].

Выявленные нами IgM ААТ к ДНК в сыво-
ротке крови больных ГЛПС представляют со-
бой гетерогенный пул разных кластеров IgM 
ААТ к ДНК, содержащий как естественные се-
креторные IgM ААТ, циркулирующие в норме, 
так и IgM ААТ, синтезированные в результате 
вирус-индуцированной активации аутореак-
тивных В-1 клеток. Выявление в пуле IgM ААТ 
к ДНК апоптоз-ассоциированных кластеров, 
участвующих в гомеостатической защите от ау-
тоиммунных процессов при вирусной инфекции 
требует дальнейших исследований. 
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