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Оба механизма (непосредственный и опосредо-
ванный) приводят к появлению в собственной
пластинке слизистой и крови антител к бактери-
альным ферментам и другим продуктам жизнеде-
ятельности микроорганизма. Данные антитела, в
результате идиотип-антиидиотипических взаимо-
действий и посттрансляционной ковалентной мо-
дификация ИГ, в том числе за счет присоединения
единичных молекул энзимов в области шарнирно-
го участка при участии S-H групп [7], могут вы-
зывать образование иммуноглобулинов, которые
способны частично приобретать свойства первич-
ного антигена (в том числе ферментативные) [21].
Эти иммуноглобулины получили название абзи-
мы (от английской абревиатуры antibody-enzyme
[19]) или каталитически активные антитела.
К настоящему времени доказано наличие при-

родных абзимов, выделенных из сыворотки крови
больных с аутоиммунными заболеваниями и ви-
русными инфекциями, обладающих протеолити-
ческой, гиалуронидазной, эндонуклеазной, рибо-
нуклеазной, пероксидазной и амилазной активно-
стью [1,3,4,5,27]. Опубликован обзор, посвящен-
ный природным каталитическим иммуноглобули-
нам [25]. Отмечено, что уровень ферментативной
активности антител, при иммунизации различны-
ми антигенами, зависит от генетических факто-
ров организма, определяющих каталитический
иммунный ответ [28]. Некоторые авторы считают,

Персистенция Helicobacter pylori (НР) на по-
верхности желудочного эпителия приводит к вос-
палению. Гистологически это характеризуется
инфильтрацией собственной пластинки слизистой
иммунокомпетентными клетками: лимфоцитами,
плазматическими клетками, моноцитами и нейт-
рофилами. Адгезия НР и продукция последним
вакуолирующего цитотоксина и бактериальных
ферментов вызывает повреждение слизистой и
проникновение продуктов жизнедеятельности
микроорганизма в собственную пластинку. В ко-
нечном итоге развивается иммунный ответ приво-
дящий к сенсибилизации Т-хелперов и продукции
анти-Н.pylori антител (АТ) с активацией компле-
мента. При этом антигенный спектр АТ к НР
включает в себя не только компоненты клеточной
стенки и жгутиков бактерии, но и некоторые фер-
менты инвазии и агрессии данного микроорга-
низма (уреаза, протеаза и т.д.) [15,24]. При инва-
зии Н.pylori собственной пластинки слизистой
оболочки активация иммунокомпетентных клеток
может происходит как при опосредованном
[10,20], так и при их непосредственном контакте с
данными микроорганизмами [14]. В этом случае
антигенная мимикрия структур клеток слизистой
и бактериальных клеток может приводить к воз-
никновению перекрестных аутоиммунных реак-
ций и дальнейшему повреждению слизистой обо-
лочки [22,23].



что каталитическая инактивация антигена пред-
ставляется гораздо более эффективной, чем обыч-
ное образование иммунного комплекса [29].
В предыдущих исследованиях нами было пока-

зано наличие повышенной, по сравнению со здо-
ровыми лицами, БАПНА-амидазной активности
поликлональных IgG у больных язвенной болез-
нью двенадцатиперстной кишки [6,17], язвенной
болезнью желудка и хроническим гастритом [8].
Установлена зависимость уровня протеолитичес-
кой активности IgG в сыворотке крови от часто-
ты встречаемости и степени обсемененности
Нelicobacter pylori в антральном отделе желудка
[16,18].
В данной работе мы сделали попытку изучить

ферментативный спектр активности IgG антител
к НР при персистенции бактерии в антральном
отделе желудка и метаплазированной слизистой
ДПК и оценить роль антител-ферментов в пато-
генезе развития хронического гастрита и дуоде-
нита геликобактерной этиологии. Нами была
изучена протеолитическая (трипсин-подобная),
пероксидазная и эндонуклеазная (ДНК-азная) ак-
тивность ИГ.

Материалы и методы. Обследовано в клинике 113 че-
ловек в возрасте от 18 лет до 51 года. Из них 44
человека имели хронический гастрит с персис-
тенцией НР в антральном отделе желудка (1
группа), 37 - хронический гастрит и дуоденит с
персистенцией НР в антральном отделе желудка
и метаплазированной слизистой двенадцатипер-
стной кишки (2 группа), 14 - хронический дуоде-
нит с персистенцией НР только в ДПК (3 груп-
па) и 18 обследованных были практически здоро-
вы (4 группа). Отбор больных производился ран-
домизированным методом [11]. Все пациенты
прошли эндоскопическое исследование с прицель-
ной биопсией тела, антрального отдела желудка
и луковицы ДПК из трех участков слизистой. Ди-
агноз был выставлен на основании данных морфо-
логического исследования. Диагностика H.рylori
осуществлялась морфологически (окраска по ме-
тодам Вартина-Старри, Романовскому-Гимзе,
акридиновым оранжевым [2] и альциановым голу-
бым), с помощью быстрого уреазного теста
(Jatrox-H.p.-Test, Германия) и серологическим
методом иммуноферментного анализа (ИФА) с
определением антител класса IgG к НР (H.pylori
IgG ELISA; Diagnostic Automation, Inc., США).
Степень обсемененности НР определяли по 4-х
балльной шкале: отсутствие бактерий - 1, толь-
ко немногочисленные бактерии фокально - 2, уме-

ренное количество бактерий в нескольких облас-
тях - 3, изобилие бактерий в большинстве желез
- 4 [26]. Антитела к антигенам слизистой обо-
лочки ДПК определяли методом иммунофермент-
ного анализа [6].

Кровь брали утром натощак из локтевой вены
на следующий день после поступления больного в
стационар. Все иммуноглобулины (ИГ) выделя-
лись из сывороток в день забора крови. Получен-
ные образцы хранились в жидком азоте. Выделе-
ние препаратов IgG (подклассы IgG1,IgG2,IgG4)
из сыворотки крови осуществлялось предложен-
ным нами комбинированным методом (риванол-
сульфатно-аффиннохроматографический метод
[9] в комбинации с ионообменной хроматографи-
ей на DEAE-молселекте А-50). Степень очистки
IgG определялась с помощью электрофореза в
диссоциирующих условиях с последующей окрас-
кой Coomassi blue R-250 и нитратом серебра.
Контроль за выделением также производился при
помощи эксклюзионной ВЭЖХ на колонке “Диа-
сорб-Диол-400” (длина колонки 250 мм, ширина -
22 мм; Биохиммак, Россия-Австрия). На основа-
нии полученных данных был сделан вывод о том,
что исследуемая фракция ИГ была гомогенной и
принадлежала к IgG. Определение IgG антител к
HР в полученной фракции проводилось с помощью
ИФА набора (H.pylori IgG ELISA; DAI., США).

БАПНА-амидазную активность фракции IgG
сыворотки крови определяли по методу Эрлангера
в модификации Шатерникова В.А. с нашими из-
менениями [12]. В качестве субстрата протео-
лиза использовали бензоиларгинин-р-нитроанилид
(БАПНА) производства НИИ молекулярной био-
логии и генетики АН Украины. Выбор последнего
был обусловлен тем, что распад БАПНА проис-
ходит только в результате расщепления амидной
(аналога пептидной) связи по аминокислотам
Arg-Lis.

ДНК-азную активность фракции IgG сыво-
ротки крови определяли по разработанной нами
методике [13]. В качестве субстрата использо-
вали дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК,
Sigma). Активность фракции IgG определяли по
уменьшению образования сгустка ДНК.

Пероксидазную активнность фракции IgG сы-
воротки крови определяли по усовершенствован-
ной нами методике. К 0,1 мл субстратной смеси
(12 мг ортофенилендиамина и 45 мг гидропирита
разводили в 15 мл 0,02 М трис-оксиметил-амино-
метан фосфат-NaOH буфера, рН 7,4) прибавля-
ли 0,1 мл IgG (1,5 мг/мл). В контроле вместо 0,1
мл IgG использовали 0,1 мл 0,9% NaCI. После ин-



кубации в течение 4 часов при температуре 37оС
в лунках плоскодонного планшета для иммунофер-
ментного анализа проводился учет реакции спек-
трофотометрически при 450 нм.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась на персональном компью-
тере модели IBM PС AT/486 используя пакеты
прикладных программ.

Результаты
При исследовании БАПНА-амидазной актив-

ности IgG в 1 группе пациентов имеющих хрони-
ческий гастрит с персистенцией НР в антральном
отделе желудка получены следующие результаты
(табл.1). Поликлональные IgG 44 (100,0%) боль-
ных достоверно (p<0,05) обладали БAПНA-ами-
дазной активностью (0,048 + 0,005 пКат). У всех
больных в сыворотке крови и выделенной фрак-
ции IgG обнаружены антитела к НР. При этом
уровень антител к Н.pylori до и после очистки
IgG достоверно не изменился.
У больных хроническим антральным НР-гаст-

ритом установлена прямая сильная корреляцион-
ная зависимость между БАПНА-амидазной ак-
тивностью фракции ИГ и уровнем IgG антител к
Н.pylori (r=0,9262; p<0,0001), степенью обсеменен-
ности НР слизистой оболочки антрального отде-
ла желудка (r=0,8915; p<0,0001). Выявлена прямая
корреляционная зависимость между БАПНА-ами-
дазной активностью IgG и количеством лимфоци-
тов и плазматических клеток в собственном слое
слизистой оболочки (r=0,3747; p<0,05). У данных
больных сила влияния обсемененности Н.рylori
слизистой антрального отдела на уровень БАП-
НА-амидазной активности ИГ и IgG антител к
НР по результатам многофакторного регрессион-
ного анализа составила соотвественно 61,2% и
41,4% (p<0,001). Сила влияния уровня IgG анти-
тел к Нelicobacter pylori на БАПНА-амидазную
активность IgG по результатам однофакторного
регрессионного анализа составила 58,3%
(p<0,001). Сила влияния уровня амидазной актив-
ности фракции IgG антител к НР на количество
лимфоцитов и плазматических клеток в собствен-
ном слое слизистой оболочки антрального отдела
желудка составила 22,3% (p<0,001).
При исследовании БАПНА-амидазной актив-

ности IgG в 3 группе пациентов имеющих хрони-
ческий дуоденит с персистенцией НР только в ме-
таплазированной слизистой луковицы ДПК уста-
новлено, что сывороточные IgG 14 (100,0%) боль-
ных достоверно (p<0,05) обладали БAПНA-ами-
дазной активностью (0,031 + 0,003 пКат; табл.1).

У всех больных в выделенной фракции IgG обна-
ружены антитела к НР. У больных хроническим
НР-дуоденитом установлена прямая сильная кор-
реляционная зависимость между степенью обсеме-
ненности НР метаплазированной слизистой луко-
вицы ДПК и уровнем IgG антител к Н.pylori
(r=0,9773; p<0,0001). Выявлена прямая корреляци-
онная зависимость средней силы между уровнем
антител к НР и БАПНА-амидазной активностью
IgG, количеством лимфоцитов и плазматических
клеток в собственном слое слизистой оболочки
ДПК (r=0,7006 и r=0,7344 соотвественно;
p<0,001).
У данных больных сила влияния обсемененно-

сти Н.рylori метаплазированной слизистой луко-
вицы ДПК на уровень БАПНА-амидазной актив-
ности IgG по результатам однофакторного рег-
рессионного анализа составила 7,1% (p<0,001).
Сила влияния уровня БАПНА-амидазной актив-
ности IgG и степени обсемененности Н.рylori лу-
ковицы ДПК на уровень IgG антител к Н.pylori
по результатам многофакторного регрессионного
анализа составила соотвественно 59,0% и 39,1%
(p<0,001). Сила влияния уровня амидазной актив-
ности фракции IgG антител к НР на количество
лимфоцитов и плазматических клеток в собствен-
ном слое слизистой оболочки луковицы ДПК со-
ставила 19,8% (p<0,001; однофакторный регресси-
онный анализ).
Во 2 группе пациентов имеющих хронический

гастрит и дуоденит с одновременной персистен-
цией НР в антральном отделе желудка и метапла-
зированной слизистой двенадцатиперстной киш-
ки получены следующие результаты (табл.1). Вы-
явлено наличие у 37 (100,0%) больных БАПНА-
амидазной активности поликлональных IgG
(0,094 + 0,008 пКат; p<0,05) и сывороточных IgG
антител к НР. Корреляционные и регрессионные
взаимоотношения сохранялись одновременно как
при персистенции НР в антральном отделе желуд-
ка (см. 1 группу), так и при наличии бактерии на
метаплазированной слизистой ДПК (см. 3 груп-
пу). Кроме этого, у больных имеющих пептичес-
кую язву в луковице ДПК (21 человек) установле-
на прямая корреляционная зависимость средней
силы между БАПНА-амидазной активностью
фракции ИГ и степенью обсемененности НР мета-
плазированной слизистой луковицы ДПК
(r=0,5350; p<0,0001), уровнем IgG антител к
Н.pylori (r=0,6472; p<0,001), уровнем IgG антител
к антигенам слизистой ДПК (r=0,6993; p<0,01) и
количеством лимфоцитов и плазматических кле-
ток в собственном слое слизистой оболочки ДПК



(r=0,3918; p<0,05). У этих больных отмечалась
высокая протеолитическая активность фракции
IgG антител к НР (0,116 + 0,009 пКат).
При исследовании БАПНА-амидазной актив-

ности IgG в 4 группе практически здоровых лиц
(18 человек) получены следующие результаты
(табл.1). При гистологическом исследовании био-
птатов обнаружена нормальная слизистая желуд-
ка без признаков воспаления, активности и нали-
чия Неlicobacter pylori. В сыворотке крови и в вы-

деленной фракции IgG антитела к НР и слизис-
той ДПК не обнаружены. При оценке состояния
ферментативной функции IgG у здоровых лиц
оказалось, что БАПНА-амидазной активностью
не обладали поликлональные ИГ 18 (100,0%) па-
циентов (p>0,05 в сравнении со спонтанным рас-
падом субстрата). Среднее значение БАПНА-ами-
дазной активности фракции IgG выделенных из
сыворотки крови здоровых лиц составило
0,007+0,001 пКат.

Таблица 1
БАПНА-амидазная активность у НР-позитивных пациентов

Группы обследованных Активность IgG, пКат p

Здоровые лица 0,007 + 0,001 >0,05
Хронический НР-дуоденит 0,031 + 0,003 <0,05
Хронический НР-гастрит 0,048 + 0,005 <0,05
Хронический НР-гастродуоденит 0,094 + 0,008 <0,05
Пептическая язва ДПК 0,116 + 0,009 <0,05

собственном слое слизистой оболочки двенадца-
типерстной кишки (r=-0,8; p<0,05).
Сила влияния уровня IgG антител к Н.pylori

на пероксидазную активность IgG по результа-
там однофакторного регрессионного анализа со-
ставила 72,6% (p<0,05). Сила влияния уровня пе-
роксидазной активности фракции IgG антител к
НР на количество нейтрофильных гранулоцитов
в слизистой желудка, а также лимфоцитов и плаз-
матических клеток в собственном слое слизистой
оболочки ДПК составила соответственно 57,3% и
84,4% (p<0,05).
При оценке состояния ферментативной функ-

ции IgG у здоровых лиц оказалось, что перокси-
дазной активностью не обладали поликлональ-
ные ИГ 18 (100,0%) пациентов (p>0,05 в сравне-
нии со спонтанным распадом субстрата). Среднее
значение пероксидазной активности фракции IgG
выделенных из сыворотки крови здоровых лиц со-
ставило 0,011+0,005 нКат (табл.2).

При исследовании пероксидазной активности
IgG в общей группе пациентов (95 человек) имею-
щих хронический гастрит и/или дуоденит с перси-
стенцией НР в антральном отделе желудка и/или
ДПК получены следующие результаты (Табл.2).
Поликлональные IgG 12 (12,6%) больных досто-
верно (p<0,05) обладали пероксидазной активнос-
тью (1,957 + 0,035 нКат). Различий в уровнях фер-
ментативной активности у лиц имеющих НР-гас-
трит, НР-гастродуоденит и НР-дуоденит не выяв-
лено.
У больных хроническим НР-гастродуоденитом

установлена обратная сильная корреляционная
зависимость между пероксидазной активностью
фракции ИГ и уровнем IgG антител к Н.pylori
(r=-0,82; p<0,05), степенью обсемененности НР
слизистой оболочки антрального отдела желудка
(r=-0,89; p<0,01), количеством нейтрофильных
гранулоцитов в слизистой желудка (r=-0,77;
p<0,05), лимфоцитов и плазматических клеток в

Таблица 2
Пероксидазная активность у НР-позитивных пациентов

Группы обследованных Пероксидазная активность IgG, нКат p

Здоровые лица 0,011 + 0,005 >0,05
НР-гастродуоденит 1,957 + 0,035 <0,05



При исследовании ДНК-азной активности IgG
в общей группе пациентов (95 человек) имеющих
хронический гастрит и/или дуоденит с персистен-
цией НР в антральном отделе желудка и/или ДПК
получены следующие результаты (табл.3). Поли-
клональные IgG 22 (23,2%) больных достоверно
(p<0,05) обладали низкой ДНК-азной активнос-
тью (0,043 + 0,007 пКат). У 100% больных имею-
щих пептическую язву в луковице ДПК (21 чело-
век) отмечалась высокая эндонуклеазная актив-
ность IgG (0,307 + 0,023 пКат).
Различий в уровнях ферментативной активнос-

ти у лиц имеющих НР-гастрит, НР-гастродуоденит
и НР-дуоденит не выявлено. Не было также найде-

но какой-либо корреляционной зависимости меж-
ду ДНК-азной активностью ИГ и степенью обсе-
мененности НР эпителия желудочного типа, уров-
нем АТ к антигенам НР, антигенам слизистой
ДПК, БАПНА-амидазной активностью ИГ, актив-
ным и воспалительным процессом в слизистой.
При оценке состояния ферментативной функ-

ции IgG у здоровых лиц оказалось, что ДНК-аз-
ной активностью не обладали поликлональные
ИГ 13 (72,2%) пациентов (p>0,05 в сравнении со
спонтанным распадом субстрата). Среднее значе-
ние ДНК-азной активности фракции IgG выде-
ленных из сыворотки крови здоровых лиц соста-
вило 0,017+0,002 пКат (табл.3).

Таблица 3
ДНК-азная активность у НР-позитивных пациентов

Группы обследованных ДНК-азная активность IgG, пКат p

здоровые лица 0,017 + 0,002 >0,05
хронический НР-гастродуоденит 0,043 + 0,007 <0,05
пептическая язва ДПК 0,307 + 0,023 <0,05

У здоровых лиц в крови не определяются анти-
тела к НР, а также достоверный уровень БАПНА-
амидазной, пероксидазной и ДНК-азной актив-
ности фракции IgG.
У больных с хроническим НР-гастритом и/или

НР-дуоденитом в сыворотке крови определяются
IgG антитела к НР, обладающие БАПНА-амидаз-
ной и пероксидазной активностью.
У больных хроническим НР-гастродуоденитом

и язвенной болезнью ДПК с активной персистен-
цией НР в слизистой антрального отдела желудка
и метаплазированной слизистой ДПК в сыворот-
ке крови появляется фракция IgG антител к анти-
генам слизистой ДПК и НР обладающая трипси-
ноподобной активностью.
У каждого четвертого больного хроническим

НР-гастродуоденитом в сыворотке крови опреде-
ляются IgG с низким уровнем ДНК-азной актив-
ности, а у всех больных с пептической язвой ДПК
- ИГ с высоким уровнем эндонуклеазной активно-
сти, которые не связаны с инфекцией НР.
Таким образом, при персистенции H.pylori в

антральном отделе желудка и метаплазированной
слизистой ДПК в крови появляется фракция IgG
антител к НР обладающая способностью расщеп-
лять белковые соединения по аминокислотам ар-
гинин-лизин (подобно фактору патогенности
микроорганизма) и перекись водорода (H2O2 воз-

Обсуждение
По нашим данным, у больных хроническим ан-

тральным гастритом и дуоденитом прослеживает-
ся четкая взаимосвязь между персистенцией
Н.рylori в антральном отделе желудка и метапла-
зированной слизистой луковицы ДПК, уровнем
сывороточных IgG антител к НР, БАПНА-амидаз-
ной активностью иммуноглобулинов в сыворотке
крови, количеством лимфоцитов и плазматических
клеток в собственном слое слизистой антрального
отдела желудка и луковицы ДПК. Персистенция
НР в антральном отделе желудка непосредственно,
а также опосредованно (через уровень АТ к НР)
влияет на уровень протеолитической активности
фракции IgG. Более того, увеличение обсемененно-
сти НР слизистой антрального отдела желудка и
луковицы ДПК приводит к повышению протеоли-
тической активности фракции IgG антител к НР.
Имеется обратная взаимосвязь между перокси-

дазной активностью IgG и персистенцией
Н.рylori на желудочном эпителии, уровнем сыво-
роточных IgG антител к НР, количеством нейтро-
филов, лимфоцитов и плазматических клеток в
собственном слое слизистой антрального отдела
желудка и луковицы ДПК. Увеличение обсеменен-
ности НР слизистой желудочного типа приводит
к уменьшению пероксидазной активности фрак-
ции IgG антител к НР.



можно защищает НР от действия факторов неспе-
цифической резистентности макроорганизма).
Фракция IgG антител к НР, обладающая БАП-
НА-амидазной активностью, влияет на хроничес-
кий воспалительный процесс в слизистой оболоч-
ке желудка и ДПК. Отсюда можно сделать вывод
о возможном участии фракции IgG антител к НР,

обладающей протеолитической активностью, в
патогенезе хронического гастрита и дуоденита,
ассоциированного с инфекцией Нelicobacter
рylori. Роль фракции IgG антител к НР, обладаю-
щей пероксидазной активностью, в патогенезе
хронического НР-гастродуоденита требует даль-
нейшего изучения.
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