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Резюме. В статье рассматривается нефритогенная активность штаммов Streptococcus pyogenes генотипов emm1 

и emm12, различающихся по Fc-рецепции нативного IgG и иммунных комплексов (IC) и выделенных от детей, 

больных скарлатиной и здоровых носителей. Все штаммы типа emm1 связывали нативный IgG, между тем как 

IC взаимодействовали только со штаммами от больных и не связывались штаммами от носителей. Наоборот, 

все штаммы типа emm12 оказались негативными в отношении нативного IgG, а IC связывались исключительно 

штаммами от больных. Ни один из испытанных штаммов не связывал IgG3. Связывание обеих форм IgG со-

провождалось накоплением анти-IgG антител, формированием IC, «серповидной» депозицией IgG в почечной 

ткани, отложением С3-комплемента, продукцией провоспалительного цитокина TNFα, а также аккумуляци-

ей лимфоцитов в корковом и мозговом слоях ткани. Перечисленные признаки являются по существу проявле-

ниями развивающегося иммунного воспаления, ведущего к моделированию мембранозно-пролиферативного 

гломерулонефрита (PSGN). По имеющимся данным, в его основе лежат: связывание иммунных комплексов 

тканевыми FcγR, активация комплемента, провоспалительная активность цитокинов и лимфоцитарная ин-

фильтрация ткани. По данным морфометрической оценки, нефритогенная активность штаммов генотипа 

emm12 превышала таковую штаммов генотипа emm1. При испытании трех IC-связывающих штаммов emm12 

на шести кроликах, выраженный PSGN имел место у 5-ти, а абортивный процесс — лишь у одного животного. 

В случае же испытания пяти IgG-связывающих штаммов типа emm1 на десяти кроликах выраженный PSGN 

наблюдался всего у 3-х, абортивный — у 5-ти и негативный результат — у 2-х животных. Изменения не проис-

ходили при испытании «носительских» штаммов обоих генотипов, неспособных связывать IC, что, согласно 

литературе, может быть связано с мутацией в гене Mga-регулятора и, соответственно, нарушениями в синтезе 

М-белков. Поэтому выделение IC-связывающих штаммов типа emm12 при острой стрептококковой инфекции 

должно рассматриваться в качестве высокого фактора риска развития постинфекционного осложнения — 

PSGN. Используемая в работе модель PSGN позволяет вскрыть основные этапы и черты его патогенеза.
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NEPHRITOGENIC ACTIVITY OF STREPTOCOCCUS PYOGENES emm1 AND emm12 GENOTYPES 

ISOLATED FROM PATIENTS AND ASYMPTOMATIC CARRIERS

Burova L.A.a, Pigarevsky P.V.a, Snegova V.A.a, Kuleshevich E.V.a, Zharkov D.A.b, Schalen C.c, Totolian Artem A.a

a Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russia
b Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia
c Lund University, Lund, Sweden

Abstract. In this paper the nephritogenic activity of Streptococcus pyogenes genotype emm1 and emm12 clinical 

isolates from scarlet fever patients and healthy children was considered. As earlier established, strains of these types 

differ in Fc-binding profile, interacting with native IgG and immune complexes (IC), respectively. As expected, all 

the type emm1 strains bound native IgG; besides, ICs interacted only with strains from patients but not with those 

from carriers. In contrast, all type emm12 strains appeared to be negative for native IgG, whereas ICs were bound 

by strains from patients exclusively. None of the tested strains bound IgG3. By immunization of rabbits, binding 

of native IgG as well as ICs was associated with increasing of anti-IgG antibodies titer, formation of ICs, «crescent» 

deposition of IgG and C3-complement, local production of the proinf lammatory cytokine TNFα, аnd also with ac-

cumulation of lymphocytes in kidney tissue. These signs indicated immune inf lammation, leading to experimental 

membrane-proliferative glomerulonephritis (PSGN). It is known that PSGN development depends on IC-binding by 

tissue FcγR, on complement activation as well as on tissue infiltration by macrophages/monocytes. According to the 

data of morphometric evaluation the nephritogenic activity of the type emm12 strains exceeded those of type emm1. 

On testing of three IC-binding emm12 strains in six rabbits, typical PSGN developed in 5 of them and an abortive 

process in 1 animal. In case of five IgG-binding type emm1 strains, out of ten rabbits full-blown PSGN was observed 

only in 3 of them, but abortive changes in 5 and negative result in 2 animals. No pathologic changes were elicited 

by the «carrier» strains of either genotype; the inability of these to bind ICs, according to literature data, could be 

explained by mutation in the Mga-regulator gene thereby impeding M-proteins synthesis. We conclude that isolation 

of type emm12 IC-binding strains at acute streptococcal infection should be considered a high risk-factor for postin-

fectious sequelae development. The rabbit model of PSGN used in this research thus allowed to reveal some main 

stages and features of its pathogenesis.

Key words: postinfectious glomerulonephritis, Streptococcus pyogenes, Fc-reception, IgG, immune complexes.

Введение

Способность патогенных Streptococcus pyogenes 

(стрептококк группы А или СГА) осложнять 

острую форму инфекции развитием постин-

фекционного гломерулонефрита (PSGN) опи-

сана давно. Настоящая работа является звеном 

в масштабных исследованиях по взаимосвязи 

между нефритогенностью СГА и их способно-

стью связывать иммуноглобулин класса G (IgG) 

через его Fc-фрагмент. Ранее в них было пока-

зано, что штаммы СГА некоторых М-серотипов 

или emm-генотипов, а также их Fc-связывающие 

белки (Fc-рецепторы), взаимодействуют с IgG 

крови, вызывая в эксперименте на животных 

каскад взаимообусловленных реакций, приво-

дящих к иммунному воспалению в ткани почек. 

Они проявляются в синтезе анти-IgG антител, 

в формировании иммунных комплексов (IC), 

связывающих С3-компонент комплемента, 

их депозиции в почечных гломерулах, а также 

в продукции провоспалительных цитокинов 

и лимфоцитарной инфильтрации ткани. Им-

мунное воспаление сопровождается образова-

нием очагов дегенерации и деструкции ткани, 

что в результате приводит к развитию мембра-

нозно-пролиферативного PSGN [1, 2].

В современной научной литературе неред-

ко приходится сталкиваться с разделением 

СГА на «нефритогенные» и «ревматогенные» 

М-серотипы в зависимости от источника и час-

тоты их выделения при той или иной форме 

инфекционной патологии. Это разграничение 

весьма условно, так как оно не учитывает на-

личия у штаммов факторов патогенетической 

направленности.

Совокупность ранее полученных сведений 

позволила сформулировать задачу настоящей 

работы. Следовало оценить нефритогенность 

разных emm-генотипов СГА и выяснить, ка-

ким образом различия в их Fc-рецепторной 

активности проявляются в возможности мо-

делировать PSGN у лабораторных животных. 

Для этого из коллекции штаммов, выделенных 

за 2006–2009 гг. от больных скарлатиной детей 

и от здоровых детей-носителей, отобрали эпи-

демиологически независимые штаммы типов 

emm1 и emm12, обозначив их как «скарлати-

нозные» и «носительские». Указанные emm-

генотипы чаще относят к «ревматогенным» 

(тип emm1) и к «нефритогенным» (тип emm12). 

Кроме того, они различаются по характеру Fc-

связывания как нативного IgG, так и IgG в сос-

таве IC.
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Материалы и методы

Бактериальные штаммы. В работе исполь-

зованы референс-штаммы СГА: М1/40/58 

и М12/1800 (позитивный контроль на нефри-

тогенность), а также Т27 (отрицательный конт-

роль на нефритогенность); все они получены 

из референс-лаборатории ВОЗ, Прага, Чехия. 

Для испытания отобрали по три эпидемиоло-

гически независимых штамма генотипов emm1 

(346, 154, 67) и emm12 (94, 113, 118) от больных 

скарлатиной, а также по два штамма от здоро-

вых носителей тех же emm-типов (соответствен-

но, 17 и 124; 139 и 171).

Связывание нативного IgG, IgG3 и иммунных 

комплексов ПАП (пероксидаза хрена × IgG из ан-

типероксидазной иммунной сыворотки) и иммун-

ных комплексов ТАТ (столбнячный анатоксин × 

IgG из антитоксической иммунной сыворотки). 

Для выявления рецепторной активности СГА 

в dot-blot тесте использовали супернатанты 

культур, трижды (по 30 с) дезинтегрированных 

при 22 кГц и 0,6–0,8 мА в УЗ-дезинтеграторе 

MSE (UK). Супернатанты стерилизовали че-

рез миллипоровые фильтры с размером пор 

0,45 микрон. ПАП комплексы готовили, сме-

шивая эквивалентные (по молекулярной мас-

се) количества IgG с антипероксидазной ак-

тивностью (4 мг/мл) и пероксидазы (1 мг/мл) 

в соотношении Ат-Аг 2:3. Смесь инкубировали 

при 4°С в течение 18–20 ч. ТАТ иммунные ком-

плексы, содержащие cтолбнячный анатоксин 

(SBL Vaccine) и антистолбнячный IgG (Tetagam, 

Behringwerke), маркировали 125I, смешивали 

в соотношении Ат-Аг 1:1. Связывание ТАТ ком-

плексов определяли радиоиммунологически 

(RIA) по ранее описанной методике [4].

Dot-blot-тест ставили на нитроцеллюлозной 

мембране, используя двукратные разведения 

супернатанта УЗ-дезинтеграта микробных кле-

ток. Блокатором служило обезжиренное моло-

ко (Blotting-Grade Blocker, Bio-Rad), в качестве 

проявляющего субстрата использовали TMB 

(3,3’,5,5’Tetramethyl benzidine, Sigma). IgG челове-

ка (Sigma) и IgG3 (предоставлен д-ром A. Grubb, 

Отдел биохимии Лундского Университета, Шве-

ция) конъюгировали с пероксидазой из корня 

хрена (Sigma) перйодатным методом.

Экспериментальный гломерулонефрит. Моде-

лирование постинфекционного гломеруло-

нефрита выполняли на основании разреше-

ния на работу с животными (Animal Welfare 

Assurance#A5243-01). Нефритогенность СГА 

штаммов тестировали на кроличьей модели 

PSGN, описанной нами ранее [4]. Кратко, ее 

схема заключается в следующем: микробные 

клетки, выращенные в бульоне Todd-Hewitt, 

убивали нагреванием при 60°С в течение 1,5 ч, 

обрабатывали раствором KSCN для удаления 

связанных иммуноглобулинов и 6 раз отмыва-

ли в PBS [2]. Кроликам взвесь бактерий (109/мл 

КФЕ) вводили внутривенно 3 раза в неделю 

в течение 6-ти недель. Каждый тестируемый 

штамм испытывали минимум на двух кроли-

ках. Через неделю после последней инъекции, 

почки животных подвергали иммуноморфоло-

гическому и гистологическому исследованию.

Определение анти-IgG антител в сыворотках 

кроликов. Титры анти-IgG определяли в реак-

ции непрямой гемагглютинации, описанной 

ранее [2]. Иммуноморфологическое изучение по-

чечной ткани. Почечная ткань каждого кролика 

подвергалась иммуногистохимическому иссле-

дованию в сочетании с технологией морфомет-

рии для количественной оценки полученных 

данных.

Для выявления депозиции IgG в ткани ис-

пользовали козьи антисыворотки против кро-

личьего IgG. В качестве вторых антител при-

меняли кроличьи антикозлиные антитела, 

меченные пероксидазой корня хрена (Southern 

Biotechnology Associates, США).

Депозицию C3-компонента комплемента 

определяли с помощью кроличьей сыворотки 

против C3 компонента комплемента челове-

ка (Dako, Дания), перекрестно-реагирующего 

с С3 комплемента кролика. В качестве вторых 

антител использовали козьи антитела против 

кроличьего IgG, меченные пероксидазой корня 

хрена (Sigma, США).

Продукцию цитокина TNFα выявляли ко-

зьей антисывороткой против кроличьего TNFα 

(AMS Biotechnology, США) с последующей об-

работкой срезов кроличьими антикозлиными 

антителами, меченными пероксидазой.

Первоначально микроскопию тканевых об-

разцов после их окрашивания гематоксилин-

эозином производили при малых и средних 

увеличениях (x100–х600) для оценки тканевых 

изменений в различных полях зрения. Затем 

иммуноокрашенные образцы исследовали при 

большем увеличении (x900–х1100) с целью вы-

явления депозиции IgG и C3, а также экспрес-

сии TNFα.

Морфометрическая оценка изменений в по-

чечной ткани производилась следующим обра-

зом: в корковом веществе в 10-ти произ вольно 

выбранных полях зрения при увеличении х700 

раздельно подсчитывали среднее количест-

во нормальных и поврежденных гломерул. 

Для определения области поврежденных прок-

симальных канальцев в корковом веществе 

и дистальных канальцев в мозговом слое ис-

пользовали стандартную морфометрическую 

сетку (квадрат, содержащий 256 малых квадра-

тов), накладываемую на образец ткани. Пропор-

ция малых квадратов с деструктивно-дегене-

ративными изменениями в одном поле зрения 
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оценивалась как степень тканевой альтерации. 

Подобный подход применяли и для оценки 

клеточной инфильтрации как в корковом, так 

и в мозговом слоях почек. Полученные резуль-

таты подвергали статистической обработке [5].

Результаты и обсуждение

Способность отобранных штаммов геноти-

пов emm1 и emm12 связывать нативный IgG или 

IC, а также вызывать иммунное воспаление 

и PSGN, изучалась в двух сериях эксперимен-

тов. В первой тестировали активность штаммов 

emm1, а во второй — emm12.

Изучение штаммов emm1

Взаимодействие СГА с различными форма-

ми IgG проверяли в dot-blot тесте, результаты 

которого приведены в таблице 1. Все штаммы 

типа emm1 связывали нативный IgG. Наиболее 

активным был штамм М1/40/58, являющий-

ся положительным контролем на нефрито-

генность. Активность как «скарлатинозных», 

так и «носительских» штаммов варьировала 

в весьма узких пределах разведений суперна-

танта УЗ-дезинтеграта — большая была у штам-

ма emm1/346, а меньшая — у штамма emm1/17. 

Способность связывать IC была либо такой же, 

либо на «шаг» менее выраженной. Исключение 

составляли штаммы emm1/17 и emm1/124, выде-

ленные от носителей. Они оказались полнос-

тью негативным по рецепции IC, хотя и связы-

вали нативный IgG.

Ни один из использованных в данной рабо-

те штаммов генотипа emm1 не связывал IgG3 

при испытании в dot-blot тесте. То, что штам-

мы emm1 связывают нативный IgG и не свя-

зывают подкласс IgG3, по-видимому, свиде-

тельствуют в пользу предположения о том, что 

в связывании нативного IgG преимущественно 

участвуют IgG подклассов 1, 2 и 4. При этом 

рецептором для них скорее всего должен слу-

жить Mrp-белок, а не Emm-белок, поскольку 

последний обычно связывает все подклассы 

IgG, включая IgG3. Ранее было показано, что 

Mrp-белок является более слабым индуктором 

экспериментального PSGN в сравнении с Emm-

белком [3].

При изучении нефритогенности каждого 

штамма типа emm1 на двух кроликах, обоих жи-

вотных тестировали на появление анти-IgG ан-

тител в крови, а также на депозицию IgG и С3-

комплемента в почках (табл. 1).

Патологические изменения в ткани корко-

вого и мозгового слоев почек оценивали морфо-

метрически (табл. 2).

Анти-IgG антитела в разных титрах обнару-

живались в сыворотках кроликов при введения 

им как «скарлатинозных», так и «носитель-

ских» IgG связывающих штаммов типа emm1, 

независимо от их способности связывать IC. 

При инъекции «скарлатинозных» штаммов 

(emm1/346 и emm1/154) титры анти-IgG анти-

тел несколько превышали их уровень в случае 

введения штаммов того же генотипа, но вы-

деленных от носителей. Депозиция С3 чаще 

обнаруживалась при титрах анти-IgG антител 

1:80 и при испытании контрольного штамма 

М1/40/58. Мы допускаем, что разные кроли-

ки по-разному реагировали на одни и те же 

штаммы. Так, штаммы emm1/346 и emm1/154 

от больных, как и emm1/17 от носителя, вызы-

вали выраженный ответ у одного из каждых 

двух подопытных кроликов. На другие штам-

мы (emm1/67 от больного и emm1/124 от носите-

ля) реакция была слабой либо отсутствовала. 

Данное допущение подтвердилось при морфо-

метрическом анализе гистологического мате-

риала (табл. 2). Индукция PSGN имела место 

при испытании штаммов, в случае которых 

наблюдалась депозиция IgG и С3-компонента 

комплемента.

По-видимому, каждый из изучаемых штам-

мов типа emm1 в опытах на кроликах по-разному 

ТАБЛИЦА 1. Fc-РЕЦЕПТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ ШТАММОВ СГА ГЕНОТИПА emm1 ПО СПОСОБНОСТИ 

СВЯЗЫВАТЬ НАТИВНЫЙ IgG И ИММУННЫЕ КОМПЛЕКСЫ, ИНДУЦИРОВАТЬ АНТИ-IgG АНТИТЕЛА 

И ВЫЗЫВАТЬ ДЕПОЗИЦИЮ IgG И C3

Штаммы

Связывание нативного IgG Связывание IC (ПАП)*
Титры анти-IgG 

антител

Депозиция 

IgG и C3 

в гломерулах 

почки

в dot-blot тесте в разведениях надосадков 

УЗ-дезинтегратов микробных культур

От больных 
скарлатиной

emm1/346 1:16 1:8 1:40–1:80 +

emm1/154 1:4 1:4 1:40–1:80 +

emm1/67 1:4 1:4 1:10–1:20 –

От носителей
emm1/17 1:2 – 1:10–1:20 +

emm1/124 1:8 – 1:20–1:40 –

Контрольные 
штаммы

M1/40/58 1:16 1:16 1:160 +

Т27 – – < 1:10 –

Примечание. *ПАП — пероксидаза × антипероксидаза.
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проявляет нефритогенную активность — от не-

гативного до выраженного результата. Поэтому 

вполне реален и абортивный процесс, который 

определяется реактивностью организма. В част-

ности, низкий титр анти-IgG антител в случае 

штаммов emm1/67 и emm1/124, по-видимому, 

должен указывать на недостаточный уровень 

образования IC, что согласуется с отсутствием 

депозиции С3-комплемента и с формировани-

ем абортивного или отрицательного результата 

по причине слабой выраженности иммунного 

воспаления.

Еще раз следует обратить внимание на штам-

мы emm1/17 и emm/124 от носителей, которые, 

вне связи со взаимодействием с иммунными 

комплексами, были способны в разной степе-

ни проявлять нефритогенность, по-видимому, 

в силу сохранения рецепторной активности 

в отношении нативного IgG.

Данные таблицы 2 вполне согласуются с из-

ложенным и указывают на то, что при испыта-

нии трех «скарлатинозных» штаммов на 6 кро-

ликах в двух случаях возникал выраженный 

процесс, в трех — абортивный процесс и в од-

ном — негативный результат. Что касается двух 

«носительских» штаммов, то при их испыта-

нии на 4 кроликах наблюдались, соответствен-

но, один выраженный, два абортивных и один 

негативный результат. Эти данные указыва-

ют на отсутствие принципиальных различий 

в нефритогенности «скарлатинозных» и «но-

сительских» штаммов генотипа emm1. Данная 

активность, скорее всего, согласуется со спо-

собностью штаммов данного генотипа связы-

вать нативный IgG, а не IC.

Изучение штаммов emm12

Способность штаммов генотипа emm12 по-

разному взаимодействовать с разными фор-

мами IgG показана в таблице 3. Приведенные 

результаты свидетельствуют о том, что «скар-

латинозные» штаммы генотипа emm12, извест-

ные в качестве нефритогенных, связывают 

ПAП и TAT иммунные комплексы. При этом 

«носительские» штаммы СГА того же генотипа 

не взаимодействуют с IC. Важно отметить, что 

ни один из штаммов не связывал нативный IgG, 

как и IgG3.

Для изучения способности штаммов инду-

цировать образование анти-IgG антител, де-

позицию IgG и С3-комплемента комплемента, 

а также продукцию провоспалительного цито-

кина TNFα, каждый из штаммов типа emm12 

испытывали на двух кроликах (табл. 3). В этих 

же опытах была изучена нефритогенность 

штаммов генотипа emm12. Полученные данные 

однозначно свидетельствуют в пользу того, что 

нефритогенная активность «скарлатинозных» 

штаммов этого генотипа связана с их способ-

ностью вызывать реакцию иммунного воспале-

ния в почечных гломерулах (табл. 4). Эта связь 

указывает на то, что Fc-рецепторная функция 

штаммов СГА, не только в отношении IgG (как 

это было показано в опытах со штаммами гено-

типа emm1), но и в отношении IC, является по-

тенциальным фактором инициации развитие 

PSGN. У большинства животных при испыта-

нии штаммов emm12, выделенных от больных, 

наблюдался выраженный PSGN; абортивный 

процесс имел место только у одного кролика 

в опыте со штаммом emm12/118.

ТАБЛИЦА 2. МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА НЕФРИТОГЕННОСТИ «СКАРЛАТИНОЗНЫХ» 

И «НОСИТЕЛЬСКИХ» ШТАММОВ СГА ГЕНОТИПА emm1

Источник 

выделения 

штамма

Результат 

и число кроликов

Титры 

анти-IgG 

антител

Корковый слой Мозговой слой

Количество гломерул
Иммунное 

воспаление

Иммунное 

воспаление

в норме с деструкцией
в зоне 

ПК*

зона 

ЛИ*

в зоне 

ДК*

зона 

ЛИ*

Больные 
скарлатиной

PSGN — 2 1:80 7,5 2,5 42,5 45,5 62,0 80,0

Абортивный 
процесс — 3

1:20–1:40 7,3 2,6 4,6 7,6 0,0 0,0

Негативный 
результат — 1

1:10–1:20 9,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Носители

PSGN — 1 1:40 5,0 5,0 43,0 48,0 111,0 65,0

Абортивный 
процесс — 2

1:20 7,5 2,5 4,0 0,0 19,0 0,0

Негативный 
результат — 1

1:10 9,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0

(+) контроль PSGN 1:160 3,0 7,0 95,0 103,0 110,0 138,0

(–) контроль
Негативный 

результат
< 1:10 9,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Примечание.*ПК — проксимальные канальцы; ДК — дистальные канальцы; ЛИ — лимфоцитарная инфильтрация.
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Заключение

Является очевидным, что штаммы обо-

их emm-генотипов обладают нефритоген-

ной потенцией, проявляющейся в различной 

степени. Она определяется конкретными 

условиями системы «паразит–хозяин», а диа-

пазон проявлений имеет разный, больший 

или меньший, акцент в модельных экспери-

ментах: выраженный, абортивный или отри-

цательный. Все три возможности имели место 

в описанных опытах. Значительное сходство 

иммунологических и морфологических при-

знаков иммунного воспаления и мембраноз-

но-пролиферативного PSGN у человека и мо-

дели на кроликах позволяет рассчитывать 

на общность механизмов их развития в кли-

нике и в условиях эксперимента.

Результаты обеих серий экспериментов по мо-

делированию PSGN на кроликах суммированы 

в таблице 5.

Они свидетельствуют о том, что штаммы 

генотипа еmm1, выделяемые от больных скар-

латиной, связывают как нативный IgG, так 

и иммунные комплексы, индуцируют в ткани 

иммунное воспаление и ведут к развитию экс-

периментального гломерулонефрита. Пато-

логический процесс могут вызывать также 

штаммы генотипа еmm1 от здоровых носителей 

и генотипа еmm12 от больных, притом, что пер-

вые взаимодействуют только с нативным IgG, 

а вторые — исключительно с IC.

Интерес представляет неспособность всех 

«носительских» штаммов обоих генотипов 

СГА связывать иммунные комплексы, между 

тем как «скарлатинозные» штаммы были ак-

тивными в этом отношении. Известно, что 

Fc-рецепторные белки относятся к семейству 

М-белков, основных факторов патогенности 

СГА, и кодируются генами mga-регулона [15, 17]. 

Ранее было установлено, что Fc-рецепторные 

протеины для нативного и агрегированного 

ТАБЛИЦА 4. МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПОВРЕЖДЕНИЯ ГЛОМЕРУЛ ПРИ ИНДУКЦИИ PSGN 

ШТАММАМИ СГА ГЕНОТИПА emm12, СВЯЗЫВАЮЩИХ И НЕ СВЯЗЫВАЮЩИХ ИММУННЫЕ 

КОМПЛЕКСЫ*

Штамм 

и источник их 

выделения

Корковый слой Медуллярный слой

Результат
Число 

гломерул
Иммунное воспаление Иммунное воспаление

в норме с деструкцией в зоне ПК** зона ЛИ** в зоне ДК** зона ЛИ**

emm12/94 
(от больного)

4,5±1,3 2,0±0,8 62,5±52 55±46 47,5±40 67,5±57 PSGN

emm12/113 
(от больного)

5,5±0,4 5,5±04 170±40 62±27 172±43 95±44 PSGN

emm12/118 
(от больного)

10,0±0,8 2,5±1,3 42±35 0 0 0
Абортивный 

процесс

emm12/139 
(от носителя)

13±3,5 0 0 0 16±13 10±4,2
Негативный 

результат

emm12/171 
(от носителя)

13±2,0 0 0 0 0 0
Негативный 

результат

M12/1800 (+) 
контроль

11,5±6,2 3,5±3,0 110±95 33±17 109±95 32±22 PSGN

Примечание.*каждый штамм испытывали на двух кроликах; в таблице даны усредненные показатели; 
**ПК — проксимальные канальцы; ДК — дистальные канальцы; ЛИ — лимфоцитарная инфильтрация.

ТАБЛИЦА 3. ТИТР АНТИ-IgG АНТИТЕЛ В КРОВИ КРОЛИКОВ, ДЕПОЗИЦИЯ IgG И С3-КОМПЛЕМЕНТА, 

ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНА TNFα В ПОЧКАХ ПРИ ИСПЫТАНИИ ШТАММОВ emm12, СВЯЗЫВАЮЩИХ 

И НЕ СВЯЗЫВАЮЩИХ IC

Источник 

выделения 

штамма

Штамм
Связывание 

IgG в RIA

Связывание 

ПАП IC в dot-

blot тесте

Связывание 

TAT IC (%)

Титр 

анти-IgG 

антител

Депозиция 

IgG и С3

Продукция 

TNFα

Больные 
скарлатиной

emm12/94 – + 39,5 1:160 + +

emm12/113 – + 35,0 1:160 + +

emm12/118 – + 29,8 1:80 + +

Носители
emm12/139 – – 4,5 1:10 – –

emm12/171 – – 3,0 1:20 – –

(+) контроль M12/1800 – + 43,5 1:160 + +
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IgG на поверхности бактерий представлены 

независимыми сайтами связывания [13]. По-

этому потеря «носительскими» штаммами СГА 

способности связывать иммунные комплексы 

может происходить независимо от их взаимо-

действия с нативным IgG. Это и подтвердилось 

данными настоящего исследования. Если Fc-

рецепторные белки для нативного IgG были 

описаны ранее [14, 15], то на сегодня наука 

не располагает сведениями о белках, связыва-

ющих IC.

Недавно было показано [6], что штаммы 

СГА, выделяемые от асимптомных носителей 

инфекции, нередко несут делецию в промо-

торной области гена Mga-регулятора. Есте-

ственно, что такие штаммы-мутанты долж-

ны быть дефектными по М-белкам, и в силу 

этого лишены способности связывать IC. 

Вполне возможно, что сайт связывания для IC 

имеет более сложную организацию, чем Fc-

рецептор для нативного IgG, и поэтому ока-

зывается более чувствительным к стрессор-

ным воздействиям среды обитания микроба. 

По-видимому, это обстоятельство может объ-

яснить отмеченную неспособность «носитель-

ских» штаммов СГА генотипов emm1 и emm12 

сохранять активность в отношении иммун-

ных комплексов.

В настоящей работе еще раз подтвержда-

ется патогенетическая связь между нефрито-

генностью СГА и их способностью связывать 

различные формы IgG. Взаимосвязь между 

этими свойствами СГА стала очевидной при 

экспериментальном моделировании патоло-

гического процесса, поскольку внутривенное 

введение кроликам тщательно отмытой и уби-

той микробной взвеси сопровождается индук-

цией анти-IgG аутоантител и последующим 

образованием in vivo иммунных комплексов: 

IgG–анти-IgG. Логично допустить, что функ-

цию триггера при этом должны выполнять 

связавшиеся с Fc-рецепторами молекулы IgG, 

которые меняют свою конфигурацию так, 

что «шарнирная» область оказывается недо-

ступной расщеплению на Fc и Fab-фрагменты 

посредством цистеиновой протеиназы (эри-

трогенный токсина SpeB) [10] или иных бакте-

риальных энзимов [18]. Потеря молекулами IgG 

чувствительности к перевариванию энзимами 

указывает на приобретение ими новой струк-

туры, приводящей к индукции анти-IgG анти-

тел. Это допущение согласуется с недавними 

представлениями об участии патогенных IgG 

антител в генезе аутоиммунного гломеруло-

нефрита [3].

Образовавшиеся иммунные комплексы ак-

тивируют комплемент, и его С3-компонент свя-

зывается с Fc-частью IgG в составе IC. Учас тие 

Fc-рецептора и С3-комплемента является од-

ним из ведущих условий развития иммунно-

го воспаления и PSGN [11]. IgG и С3 образуют 

в гломерулах почки депозиты (первые имеют 

вид «серповидных» отложений в мембранах), 

регистрируемые при гистоиммунохимическом 

изучении тканевых срезов (рис. 1 и 2).

Депозиция должна происходить за счет тка-

невых FcγR-рецепторов, широко представлен-

ных в гломерулах и в проксимальных канальцах 

[9]. Депозиция сопровождается выбросом про-

воспалительных цитокинов (в данном случае 

TNFα) и мобилизацией макрофагов/моноцитов 

в очаги воспаления. Именно эти клетки, как по-

казано, экспрессируют FcγR в процессе разви-

тии иммунного воспаления, а взаимодействие 

иммунных комплексов с FcγR регулирует акку-

муляцию лимфоцитов в очаги воспаления [9].

В итоге изложенная последовательность со-

бытий приводит к развитию мембранозно-про-

лиферативного PSGN, ранее описанного нами 

[1, 4]. Естественно, что штаммы СГА, не облада-

ющие Fc-активностью, оказались неспособны-

ми вызывать каскад описанных воспалитель-

ных реакций и патологию почек.

На сегодня мы не можем исключить участия 

в патологическом процессе и других иммун-

ных комплексов, формирующихся в результа-

те взаимодействия поверхностных белков СГА 

с некоторыми белками крови кролика. Это 

взаимо действие вряд ли может оказаться без-

различным для организма хозяина.

Для моделирования поражения почечных 

гломерул обычно используют различные под-

ходы. К ним относятся: вживление животным 

подкожных камер, инфицированных живой 

бактериальной культурой, иммунизация ла-

бораторных животных базальной мембраной 

гломерул гетерологичного вида, введение гете-

рологичных антисывороток против базальной 

ТАБЛИЦА 5. СУММАРНЫЕ ДАННЫЕ ПО Fc-РЕЦЕПЦИИ ШТАММОВ СГА ГЕНОТИПОВ emm1 и emm12, 

ВЫДЕЛЯЕМЫХ ОТ БОЛЬНЫХ СКАРЛАТИНОЙ И ЗДОРОВЫХ НОСИТЕЛЕЙ

Генотип штаммов
Источник выделения 

штаммов
Связывание IgG Связывание ПАП IC Результат

еmm1
Больные + + PSGN

Носители + – PSGN

еmm12
Больные – + PSGN

Носители – – –
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мембраны либо введение животным гетероло-

гичного иммуноглобулина в сочетании с анти-

телами к данному IgG. При этом у животных 

формируются IC типа IgG–анти-IgG либо 

возникает непосредственная атака антител 

против белков базальной мембраны гломерул 

и канальцев [8, 12, 16]. Очевидно, что в усло-

виях такого «облегченного» моделирования 

поражения модель, безусловно, «будет рабо-

тать», но не позволит понять роль возможных 

факторов Streptococcus pyogenes и реакций орга-

низма-хозяина в генезе изложенных событий, 

приводящих к развитию PSGN. Использован-

ная нами модель в большей степени близка 

к естественной ситуации, возникающей при 

острой СГА-инфекции у человека. Кроме все-

го прочего, модель исключает участие внекле-

точных факторов в процессе, поскольку для 

моделирования нами использовалась убитая 

прогреванием и отмытая от примесей взвесь 

микробных клеток.

Дополнительным аргументов в пользу из-

ложенных представлений о генезе экспери-

ментального PSGN стала работа [7], в которой 

посредством препаратов Fc-части IgG авторам 

удалось подавлять развитие патологии. Позже 

эти результаты были подтверждены и нами.

Результаты работы свидетельствуют о том, 

что штаммы типа emm1, которые чаще относят 

к «ревматогенным», являются относительно 

слабыми индукторами гломерулонефрита. Это, 

в принципе, согласуется с данными приведен-

ных экспериментов, в которых пять штаммов 

генотипа emm1, связывающих нативный IgG, 

вызывали выраженный патологический про-

цесс только у трех из 10 подопытных живот-

ных. Обратная картина имела место с тремя 

штаммами типа emm12, связывающими только 

иммунные комплексы; при их испытании вы-

раженный PSGN наблюдался у пяти из шес-

ти использованных кроликов. Приведенные 

данные подчеркивают выраженную нефрито-

Рисунок 1. Иммуноморфологические изменения в корковом и мозговом слоях почки кролика, 

индуцированные штаммами emm1, связывающими нативный IgG и иммунные комплексы

Примечание. а — экспрессия TNFα мезангиальными клетками гломерул (стрелки); б — серповидное отложение IgG 
в мембране проксимального канальца (стрелка); в — С3-компонент комплемента в клетках дистальных канальцев 
(стрелки); г — отек и утолщение мембраны проксимальных канальцев, десквамация эпителия по периферии сдавленных 
клубочков (стрелки); а–в: иммуногистохимическая окраска, х750; г — окраска гематоксилин-эозином, х500.

а б

в г
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генную активность штаммов emm12, что со-

гл асуется с их более высокими показателями 

Fc-рецепции, титров анти-IgG антител и им-

мунного воспаления.

Очевидно, что включение штаммов геноти-

па emm12 в группу «нефритогенных» СГА впол-

не оправдано. Из изложенного следует, что об-

наружение у больных острой СГА-инфекцией 

штаммов генотипа emm12 (по сравнению 

со штаммами типа emm1) следует рассматривать 

как высокий фактор риска развития постстреп-

тококкового гломерулонефрита.

Рисунок 2. Иммуноморфологические изменения в корковом и мозговом слоях почки кролика, 

индуцированные штаммами emm12, связывающими только иммунные комплексы

Примечание. а — экспрессия TNFα мезангиальными клетками (стрелки) клубочка; б — серповидное отложение 
IgG в стенке проксимального канальца (стрелка); в — депозиция С3-компонента комплемента в клетках 
дистальных канальцев (стрелки); г — атрофия ткани почечного клубочка, обилие эритроцитов в его полости; 
а–в: иммуногистохимическая окраска, х750; г — окраска гематоксилин-эозином, х550.

а б в г
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