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Аннотация. В настоящее время уделяется большое внимание изучению роли оппортунистических 

микроорганизмов при системной красной волчанке, исследователей все больше интересуют 

различные стороны их потенциального влияния. Механизмы взаимодействия оппортунистических 

микроорганизмов с иммунной системой больного, способствующие развитию и поддержанию 

хронического воспаления и аутоиммунитета, требуют дальнейшего всестороннего исследования. 

Цель работы: изучение у больных СКВ особенностей гуморального иммунного ответа на антигены 

оппортунистических микроорганизмов. Проведено клинико-лабораторное обследование 

26 больных СКВ и 30 условно здоровых лиц контрольной группы. В сыворотке крови 

обследуемых лиц проведено изучение уровня IgG антител к антигенам оппортунистических 

бактерий методом ИФА. Анализ наличия антител класса G к условно-патогенным бактериям в 

сыворотке крови больных системной красной волчанкой выявило более частое обнаружение 

антител к антигенам бактерий рода Streptococcus, S. aureus, E. coli, K. рneumoniae по сравнению с 

группой контроля. У больных СКВ выявлен статистически значимый более высокий уровень  

IgG-антител к антигенам S. aureus, S. epidermidis, E. coli и K. рneumoniae. Изменение уровня 

антител характеризует особенности антигенной нагрузки и подтверждает наличие дисбиотических 

нарушений при системной красной волчанке, что следует учитывать при осуществлении 

оптимальной терапии. 
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Abstract. Currently, much attention is paid to the study of the role of opportunistic microorganisms in 

systemic lupus erythematosus, researchers are increasingly interested in various aspects of their potential 

influence. The mechanisms of interaction of opportunistic microorganisms with the patient's immune system, 

contributing to the development and maintenance of chronic inflammation and autoimmunity, require further 

comprehensive research. Objective: to study the features of the humoral immune response to antigens of 

opportunistic microorganisms in patients with SLE. Clinical and laboratory examination of 26 patients with 

SLE and 30 conditionally healthy individuals of the control group was carried out. The level of IgG antibodies 
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to the antigens of opportunistic bacteria was studied in the blood serum of the examined individuals by the 

ELISA method. Analysis of the presence of class G antibodies to opportunistic bacteria in the blood serum of 

patients with systemic lupus erythematosus revealed a more frequent detection of antibodies to the antigens of 

bacteria of the genus Streptococcus, S. aureus, E. coli, K. rpeimopiae compared with the control group. SLE 

patients had a statistically significantly higher level of IgG antibodies to the antigens of S. aureus, 

S. epidermidis, E. coli, and K. pneumoniae. The change in the level of antibodies characterizes the features of 

the antigenic load and confirms the presence of dysbiotic disorders in systemic lupus erythematosus, which 

should be taken into account when implementing optimal therapy. 
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Введение 

Системная красная волчанка (СКВ) – системное аутоиммунное заболевание неиз-

вестной этиологии, при котором возникают нарушения процессов иммунорегуляции, при-

водящие к гиперпродукции широкого спектра аутоантител, и которое характеризуется ано-

мальной активностью иммунной системы [Шостак, Клименко, 2011; Kiriakidou, Ching, 

2020]. В этиологии СКВ обсуждается роль различных инфекционных агентов – как вирус-

ных, так и бактериальных. В настоящее время все большее внимание уделяется оппортуни-

стическим микроорганизмам, которые, колонизируя организм человека, прямо или косвен-

но связаны с аутоиммунными заболеваниями. Проводимые в данном направлении исследо-

вания показывают, что доклинический период системной аутоиммунной реакции может 

быть обусловлен нарушением регуляции иммунных взаимодействий с синантропной мик-

рофлорой [Лила и др., 2021]. Взаимодействие микробиоты и иммунной системы больного 

способствует развитию и поддержанию хронического воспаления и аутоиммунитета 

[Yacoub et al., 2018]. Условно-патогенные микроорганизмы являются наиболее сильным 

стимулом для иммунной системы, они способны вызывать дисрегуляцию иммунной систе-

мы, оказывать иммуномодулирующее действие, участвуя в патогенетических механизмах 

иммунно-опосредованных заболеваний [Katz-Agranov, Zandman-Goddard, 2017; Ostrov, Am-

sterdam, 2017; Visitación, 2019]. Механизмы данного участия бактериальной флоры в пато-

генезе аутоиммунных заболеваний разнообразны и пока еще недостаточно изучены. Бакте-

риальные виды микробиоты могут как способствовать воспалению (высвобождая иммуно-

активирующие соединения, такие как лиганды TLR), так и подавлять воспаление (способ-

ствуя развитию регуляторных иммунных клеток) [Battaglia, Garrett-Sinha, 2021]. Патогены 

могут высвобождать бактериальную ДНК, связанную с другими бактериальными молеку-

лами, которая, действуя на врожденные стимулы рецепторов распознавания, активирует 

аутореактивные В-клетки с участием феномена молекулярной мимикрии [Qiu et al., 2019]. 

Наряду с этим условно-патогенные микроорганизмы в составе микробиоты вызывают за-

метную стимуляцию В-клеток и индукцию синтеза иммуноглобулинов [Li et al., 2020]. Так-

же кишечные микроорганизмы могут способствовать возникновению или развитию СКВ 

через глубокое воздействие на баланс про- и противовоспалительных цитокинов [Zhong et 

al., 2018]. Дисрегуляция цитокинов, характерная для СКВ, нарушает функции как провоспа-

лительных, так и иммунорегуляторных цитокинов [Howe, Leung, 2019]. При СКВ бактерии 

в составе микробиоты могут влиять на дифференцировку клеток иммунной системы. Так, 

стимуляция CD4+ Т-клеток приводит к значительному снижению дифференцировки имму-

носупрессивных T-клеток, а нарушение выработки иммуносупрессивных T-клеток в ответ 

на бактерии может способствовать хронической активации иммунитета у пациентов с СКВ 

[Lopez et al., .2016]. Микроорганизмы вовлекаются в инициацию СКВ через гибель нейтро-
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филов и перекрестную реактивность с комменсальными бактериями [Konig, 2020]. Учиты-

вая роль микробиома в формировании иммунных реакций, изучение адаптивных гумораль-

ных реакций на антигены оппортунистических микроорганизмов может расширить пред-

ставление о нарушении процессов иммунорегуляции и стать основой для разработки новых 

стратегий лечения СКВ, направленных на коррекцию процессов антителообразования.  

Цель исследования. Изучение у больных СКВ особенностей гуморального 

иммунного ответа на антигены оппортунистических микроорганизмов. 

Объекты и методы исследования 

Проведено клинико-лабораторное обследование 26 больных СКВ и 30 условно здоро-

вых лиц контрольной группы. Диагностика СКВ проводилась в соответствии с диагностиче-

скими критериями SLICC/ACR (2012). В группу исследования включены женщины в воз-

расте 49,8 ± 7,74 лет с длительностью заболевания 13,05 ± 10,51 лет. Пациенты имели низ-

кую/среднюю степень активности заболевания (индексы SLEDAI и ECLAM). В комплексном 

лечении у 57,6 % больных использованы средние дозы глюкокортикоидов (5–15 мг в сутки), 

34,6 % пациентов эпизодически использовали нестероидные противовоспалительные препа-

раты. У больных СКВ и лиц контрольной группы в сыворотке венозной крови определяли 

частоту индикации и титр антител класса G к оппортунистическим бактериям. Для изучения 

IgG-антител использован метод ИФА. В сыворотке крови одновременно выявляли наличие и 

титр IgG-антител к бактериальным антигенам оппортунистических микроорганизмов: стафи-

лококков (видов Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 

saprophyticus); стрептококков (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus spp.); бактерий се-

мейства Enterobacteriaceae (видов Escherichia coli, Proteus vulgaris, Salmonella (O-12), 

Klebsiella pneumoniae); Pseudomonas aeruginosa; Haemophilus influenzae; тейхоевым кислотам 

клеточной стенки S. aureus. Использовали рабочие разведения сывороток: 1:100–1:1 600, ре-

гистрация результатов ИФА осуществлялась на спектрофотометре при длине волны 450 нм.  

Статистический анализ полученных результатов проведен при помощи программы 

STATISTICA 10.0 (StatSoftInc. США). Данные были проверены на предмет характера рас-

пределения. Для количественных признаков использовали вычисление медианы и интерк-

вартильного размаха между 25 и 75 процентилями (Me 25–75 %). Показатели сравнивали с 

помощью критерия Манна – Уитни. При сравнении дискретных величин использовали 

критерия χ2 Пирсона с коррекцией на непрерывность по Йейтсу. Критический уровень 

значимости принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение 

Изучение наличия антител класса G к условно-патогенным бактериям в сыворотке 

крови больных СКВ показало статистически значимое более частое обнаружение антител 

к некоторым бактериальным антигенам (см. рисунок). Существенно чаще выявлялись IgG-

антитела к антигенам бактерий рода Streptococcus до 84,6 % против их распространения у 

53,3 % здоровых лиц (p = 0,027). IgG-антитела к антигенам S. aureus были обнаружены у 

53,8 % больных, у лиц контрольной группы они выявлялись в 16,6 % случаев (p = 0,009). 

Статистически значимо чаще выявлено наличие антител к антигенам бактерий семейства 

Enterobacteriaceae видов E. coli и K. рneumoniae – соответственно до 73,1 % и 100 %. 

В контроле данные показатели были в пределах 23,3 % и 60 % (p = 0,001). Наряду с этим 

следует отметить существенно более редкую частоту выявления IgG-антител к антигенам 

коагулазоотрицательных стафилококков видов S. epidermidis и S. saprophyticus. Частота 

обнаружения IgG-антител к антигенам S. epidermidis у больных СКВ соответствовала 

65,4 % против их обнаружения у здоровых лиц в 100 % случаев (p = 0,002). При СКВ IgG 

антитела к антигенам S. saprophyticus не выявлялись, у здоровых они были выделены в 

50 % случаев (p = 0,001).  
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Рис. Частота обнаружения антител класса IgG к бактериальным антигенам у больных СКВ  

Fig. Frequency of detection of IgG class antibodies to bacterial antigens in patients with SLE 

 

Качественные особенности антительного состава сыворотки крови больных СКВ 

сопровождалось количественными изменениями титра IgG-антител к бактериальным ан-

тигенам (см. таблицу). Так, у больных количество антител к антигенам стафилококков ви-

дов S. aureus (0,22 (0,20–0,24) и S. epidermidis (0,30 (0,28–0,34) было статистически значи-

мо выше, чем у лиц группы сравнения. У здоровых лиц IgG-антитела к антигенам S. aure-

us и S. epidermidis были соответственно в пределах 0,14 (0,14–0,15) и 0,20 (0,16–0,23) 

(p = 0,000). При СКВ у пациентов количество IgG-антител к антигенам E. coli было стати-

стически значимо выше, чем у здоровых лиц, соответственно 0,16 (0,15–0,20)  

и 0,06 (0,04–0,10) (p=0,010). Однотипными были изменения уровня антител к антигенам  

K. pneumoniae. У больных данный показатель достигал значений 0,29 (0,28–0,32) против 

0,20 (0,14–0,24) у здоровых лиц (p = 0,000). Высокая частота определения и более высокий 

уровень IgG-антител к антигенам коагулазоположительного, более патогенного стафило-

кокка определили целесообразность изучения уровня IgG-антител к тейхоевым кислотам 

клеточной стенки S. aureus у больных, имеющих в составе микробиома коагулазоположи-

тельные стафилококки. У больных СКВ и лиц группы сравнения частота выявления IgG-

антител к тейхоевым кислотам клеточной стенки S. aureus не имела статистически значи-

мых различий (85,71 % и 83,33 % соответственно, p = 0,937). Не отмечено статистически 

значимых различий в уровне IgG-антител к тейхоевым кислотам клеточной стенки стафи-

лококка в сыворотке крови больных и здоровых лиц, показатели были соответственно в 

пределах 0,30 (0,20–0,38) и 0,20 (0,20–0,23) (p = 0,717). 
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Таблица 

Table 

Уровень IgG-антител к бактериальным антигенам у больных СКВ 

The level of IgG antibodies to bacterial antigens in patients with SLE 

Бактериальные 

антигены 

Обследованные лица 

Больные СКВ, n = 26 Контрольная группа, n = 30 

p Титр IgG антител 

Me (Q25 – Q75) Me (Q25 – Q75) 

Streptococcus spp. 0,15 (0,14–0,20) 0,14 (0,12–0,14) 0,201 

S. pneumoniae 0,06 (0,04–0,09) 0,13 (0,12–0,14) 0,077 

S. aureus 0,22 (0,20–0,24) 0,14 (0,14–0,15) 0,004 

S. epidermidis 0,30 (0,28–0,34) 0,20 (0,16–0,23) 0,000 

S. saprophyticus 0 0,20 (0,16–0,24) 0,000 

E. coli 0,16 (0,15–0,20) 0,06 (0,04–0,10) 0,010 

P. vulgaris 0,10 (0,08–0,10) 0,07 (0,04–0,10) 0,976 

Salmonella (O-12) 0,08 (0,06–0,10) 0,06 (0,05–0,07) 0,937 

K. pneumoniae 0,29 (0,28–0,32) 0,20 (0,14–0,24) 0,000 

P. aeruginosa 0,05 (0,04–0,08) 0,04 (0,02–0,10) 0,404 

H. influenzae 0,19 (0,15–0,20) 0,14 (0,14–0,16) 0,257 

 

Проведенные исследования показали, что у больных СКВ формирование адаптивного 

иммунитета проявлялось образованием антибактериальных антител к антигенам оппорту-

нистических бактерий. Количественные и качественные характеристики уровня IgG-

антител имели характерные особенности, отмечалось статистически значимое изменение 

уровня антител к отдельным видам оппортунистических микроорганизмов. При СКВ 

наблюдалось увеличение частоты распространения IgG-антител к антигенам бактерий рода 

Streptococcus spp, Значительно чаще обнаруживались антитела к патогенным коагулазопо-

ложительным стафилококкам вида S. aureus. Одновременно возрастал уровень IgG-антител 

к антигенам S. aureus и определялись антитела к тейхоевым кислотам клеточной стенки 

S. aureus. Наличие IgG-антител к антигенам S. aureus могут свидетельствовать о колониза-

ции организма больных более патогенным стафилококком, что повышает риск возникнове-

ния коморбидных инфекций при дисфункции иммунной защиты у больных СКВ. S. aureus 

может также идентифицирован как потенциальный маркер инфекционных поражений кожи 

при СКВ [Huang et al., 2019]. При СКВ наблюдалось статистически значимое увеличение 

частоты выявления антител к антигенам энтеробактерий видов E. coli и K. рneumoniae. Од-

новременно к данным антигенам возрастали титры антибактериальных антител. Данное по-

вышение уровня антител может свидетельствовать о вовлечении кишечных бактерий в па-

тологический процесс, формируя соответствующие иммунные реакции, способствующие 

развитию СКВ, через глубокое воздействие на баланс между про- и противовоспалитель-

ными иммунными ответами и снижая иммунную защиту [Meesiri, 2016; Zhong, 2018]. По-

вышенный уровень антител к антигенам энтеробактерий также может свидетельствовать об 

увеличении антигенной нагрузки и увеличении колонизации организма больных условно-

патогенными энтеробактериями, при этом активация аутоиммунитета может происходить 

за счет того, что кишечная палочка и сальмонеллы имеют бактериальный амилоид – белко-

вый компонент сложного внеклеточного матрикса (curli), комплексы curli/ДНК могут акти-

вировать аутоиммунитет, действуя как сигналы опасности, молекулярные имитаторы и 

микробные шапероны нуклеиновых кислот [Qiu et al., 2019]. В то же время антитела против 

curli/eDNA E. coli могут служить признаком системного воздействия бактериальных про-

дуктов при СКВ [Pachucki et al., 2020]. Образование широкого спектра антител к бактери-

альным антигенам (Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae) может свидетельствовать о возможной активации поликлональных В-клеток, 
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что обеспечивает защиту от микроорганизмов за счет взаимодействия антител с консерва-

тивными структурами оппортунистических микроорганизмов. С другой стороны, поликло-

нальная активация В-клеток потенциально может включать иммунные реакции на соб-

ственные антигены и приводить к аутоиммунным проявлениям. В то же время снижение 

уровня антител и даже их отсутствие (к антигенам S. saprophyticus) может быть связано с 

уменьшением соответствующей антигенной нагрузки в результате развития дисбиотиче-

ских нарушений в организме пациентов, так как сывороточные антибактериальные антитела 

коррелируют при СКВ c наличием определенных микроорганизмов в кишечнике пациентов 

[Azzouz et al., 2019]. В настоящее время всё большее внимание уделяется разработке более 

информативных маркеров иммунных нарушений при СКВ. Наряду с клиническими и им-

мунологическими биомаркерами циркулирующие антитела к оппортунистическим бактери-

ям можно использовались в качестве маркеров для определения текущей бактериальной 

нагрузки или в качестве индикаторов воздействия бактерий на гуморальные иммунных ре-

акций при СКВ [Bagavant et al., 2019; Yu et al., 2021]. Определение наличия антител к опре-

деленным оппортунистическим микроорганизмам может позволить улучшить персонифи-

цированный подход в лечении больных СКВ с учетом повышенной антигенной нагрузки. 

Выводы 

1. При СКВ в сыворотке крови больных наблюдаются количественные и каче-

ственные изменения уровня IgG-антител к антигенам оппортунистических микроорганиз-

мов, что может быть связано с изменением антигенной нагрузки и нарушением характера 

микробиома при развитии аутоиммунных патологических процессов.  

2. Обнаружена большая частота распространения IgG-антител к антигенам стреп-

тококков, коагулазоположительных стафилококков, кишечной палочки и клебсиелл. К ан-

тигенам коагулазоотрицательных стафилококков видов S. epidermidis и S. saprophyticus, 

отличающихся менее выраженной патогенностью, IgG-антитела формируются с меньшей 

частотой, что свидетельствует о колонизации организма более патогенными микроорга-

низмами. 

3. У больных СКВ выявлен статистически значимый более высокий уровень IgG-

антител к антигенам золотистого стафилококка, кишечной палочки и клебсиелл, что сви-

детельствует о выраженном гуморальном ответе на антигены микроорганизмов, имеющих 

большее распространение в микробиоме больных. 

4. Изучение уровня IgG-антител к антигенам оппортунистических микроорганиз-

мов может иметь практическое значение как в плане разработки биомаркеров бактериаль-

ной нагрузки и особенностей гуморального иммунного ответа у конкретных больных, так 

и в плане оптимизации методов терапии, реализуя персонифицированный подход в лече-

нии больных СКВ с учетом повышенной антигенной нагрузки при колонизации организма 

условно-патогенными микроорганизмами. 
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