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РЕЗЮМЕ

С  целью изучения особенностей посттерапевтических изменений уровня сывороточ-

ных  антихламидийных IgA  обследовались  43 пациента  в  течение  года  после  окончания

антибактериальной  терапии.  Результаты лабораторных  тестов  показали, что элиминация

этих антител из сыворотки крови развивалась у всех  больных.  Однако этот процесс редко

происходил сразу после окончания лечения и имел пролонгированный характер. Было обна-

ружено, что элиминация завершалась в течение 6 месяцев после лечения у большинства

(98%) обследованных пациентов. Сохраняясь в течение 3-6 месяцев, сывороточные антихла-

мидийные IgA могут служить основанием для проведения повторной антибактериальной те-

рапии. Феномен элиминации  указанных  специфических  антител  после  лечения  подтвер-

ждает, что  они  несомненно имеют диагностическую ценность особенно  при отрицательных

результатах  ПЦР  и  культурального метода.

ABSTRACT

To investigate the peculiarities of posttreatment changes in level of serum antichlamydial

IgA 43 patients were examined for one year after antibacterial therapy. Data showed that elimina-

tion  of  these  antibodies  out  of  serum developed  in  all  patients.  However,  this  process  seldom oc-

curred just after treatment and had prolonged character. The elimination was found to complete

within 6 months posttreatmently in most (98%) patients examined. When persisted for 3-6 months

serum antichlamydial IgA can be the background to repeated antibiotic therapy. The phenomenon



of serum antichlamydial IgA elimination suggests that these antibodies are certain to be of diagnos-

tic value in culture- and PCR-negative patients.

ВВЕДЕНИЕ

Генитальный хламидиоз остается одной из наиболее распространенных инфекций, пе-

редаваемых половым путем. Этиологический диагноз устанавливается на основании резуль-

татов специальных лабораторных исследований, диагностическая значимость которых неод-

нозначна [3, 5]. Их  расхождение  встречается при обследовании подавляющего большинства

пациентов, а деление лабораторно-диагностических  тестов  на методы прямого и непрямого

определения инфекции [4, 5] не дает оснований говорить о преимуществах одних над други-

ми. К сожалению, применение таких  диагностических  подходов,  как  выявление хламидий

в культуре  клеток,  полимеразной цепной реакции (ПЦР),  с  помощью  прямой иммуноф-

люоресценции и иммуноферментного анализа (ИФА) не обеспечивает в настоящее время га-

рантированной  эффективности  подтверждения  диагноза.

В связи с этим особая роль в диагностике хламидиоза отводится определению сыво-

роточных IgA к Chlamydia trachomatis. Однако взгляды на диагностическую значимость этих

антител расходятся. В ряде работ доказывается, что указанная  разновидность  антител отра-

жает активный хламидийный процесс [15]. В других публикациях диагностическая значи-

мость этих иммуноглобулинов если и не отвергается, то ставится под сомнение [12 , 18].  Ес-

ли антихламидийные IgA  в сыворотке крови являются  одним  из  важных  лабораторных

критериев  подтверждения  заболевания, то логично было бы предположить, что эффектив-

ная антибактериальная терапия, приводя к эрадикации возбудителя, приведет и к элимина-

ции этих антител. Существует всего несколько публикаций, посвященных изучению постте-

рапевтической динамики уровня антихламидийных иммуноглобулинов [9, 14, 16, 22]. Цен-

ность данных, представленных в этих работах, неоспорима, однако аспект прикладного зна-

чения определения этих антител освещен недостаточно.

Целью настоящей  работы  явилось  установление диагностической значимости  опре-

деления сывороточных IgA к C. trachomatis и исследование динамики их уровня у пациентов

после специфической антибактериальной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Общее количество обследованных пациентов составило 61 человек (47 мужчин и 14

женщин) в возрасте от  19 до 65 лет (средний возраст 30 ± 1 год). Критериями отбора явля-

лись обнаружение при первичном обследовании в сыворотке крови антихламидийных анти-

тел (IgA) и/или выявление  в генитальном отделяемом C. trachomatis.



Все пациенты были разделены на три группы. Основную группу составили 43 человека

(32 мужчины и 11 женщин), у которых в крови были выявлены антихламидийные IgA. До-

полнительную группу составили 14  человек (11  мужчин и 3  женщины),  у которых в крови

IgA к хламидиям не были обнаружены, но в генитальном материале  были выявлены марке-

ры C. trachomatis.

После первичного обследования всем пациентам основной и дополнительной групп

было проведено антибактериальное лечение, включавшее сочетанный прием эритромицина и

доксициклина в соответствии с экспертными рекомендациями [6].

Группу сравнения составили 4 мужчины, у которых в крови были выявлены антихла-

мидийные IgA, но в генитальном отделяемом хламидии обнаружены не были. Эти пациенты

категорически отказались от антибактериального лечения, но периодически  после первич-

ного выявления антител проходили серологическое обследование.

В различные сроки после завершения антибактериальной терапии  всем пациентам

основной группы выполнялось контрольно-диагностическое исследование крови для оценки

изменений уровня антихламидийных IgA. В связи с тем, что лечение и последующее обсле-

дование пациентов проводились амбулаторно, было трудно добиться экспериментальной

точности соблюдения сроков серологического обследования. Поэтому результаты кон-

трольных серологических тестирований были распределены нами в хронологическом поряд-

ке по периодам и оценивались в течение первых 2-х недель (n = 25),  через 2-8 недель (n =

34), через 3-6 месяцев (n = 17), через 6-9 и более 9 месяцев (n = 5) после окончания лечения.

Для подтверждения стабильности элиминации антител некоторым пациентам (n = 6) через 1-

2 месяца после серонегативации были выполнены дополнительные исследования крови.

Всем пациентам дополнительной группы через 2-4 недели после окончания лечения было

выполнено контрольно-диагностическое исследование генитального отделяемого методом

ПЦР и повторное серологическое исследование.

Антихламидийные IgA выявлялись методом ИФА с использованием коммерческой

тест-системы ImmunoComb® Chlamydia trachomatis IgA (Orgenics, Israel), позволяющей опре-

делять антитела к липополисахариду – родоспецифическому хламидийному антигену.

Для удобства статистической обработки и наглядности графического представления

результатов титры IgA были переведены в единицы. При этом за единицу был принят диаг-

ностический титр (1/8 - согласно инструкции фирмы-изготовителя).  Пропорциональность

между  такими единицами и уровнем титра соблюдалась (например, титр ¼ соответствовал

0,5  единицы, а титр 1/16 – 2 единицам).

Для выявления хламидий в генитальном отделяемом (уретральное отделяемое и сек-

рет предстательной железы у мужчин и цервикальная и влагалищная слизь у женщин) ис-



пользовались ПЦР и культуральный метод. Для ПЦР использовалась коммерческая ПЦР-

тест-система «АмплиСенс» (производитель ЦНИИ Эпидемиологии МЗ РФ). Для выявления

хламидий культуральным методом применялись клеточные линии фибробластов L-929, чув-

ствительных к урогенитальным штаммам.

Статистическая обработка данных осуществлялась параметрическими и непараметри-

ческими методами. Последние были представлены корреляционным анализом (метод четы-

рех полей и коэффициент контингенции).  Достоверность различий между группами оцени-

валась по t-критерию Стьюдента и критерию Вилкоксона. Различия считались достоверными

при P < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Положительные результаты ПЦР были зарегистрированы у  14% (6/43) пациентов из

основной группы. Культуральным методом в генитальном отделяемом хламидии не были вы-

явлены ни у одного пациента.

Применение корреляционного анализа позволило установить статистически досто-

верную положительную взаимозависимость между обнаружением  хламидий в ПЦР и при-

сутствием в сыворотке крови IgA. При использовании метода четырех полей коэффициент

корреляции равнялся  + 0,65  (P< 0,01), а при применении метода контингенции коэффициент

составил от  + 0,6 (P< 0,01)  до  + 0,85 (P< 0,01).

Через 2-4 недели после окончания терапии отмечалась негативация результатов ПЦР-

теста у всех ПЦР-положительных пациентов.

В течение первых 2-х недель после лечения элиминация антихламидийных IgA из сы-

воротки крови была отмечена у 7% (3/43) пациентов. У остальных пациентов (93%, 36/43)

она развивалась не сразу, а спустя некоторое время после окончания приема антибиотиков.

Непосредственно после лечения уровень IgA у этих  пациентов сохранялся высоким. У 7%

больных   (3/43) отмечалось увеличение титра, однако оно было статистически недос-

товерным (P>0,05). В дальнейшем снижение уровня IgA начинало регистрироваться только

через 2-8 недель после лечения и завершалось полной элиминацией антител у  98%  случаев

в течение 3-6 месяцев и у 100% -  в течение 6 - 9 месяцев после завершения терапии (рисунок

1).

У  пациентов (6  человек),  у  которых  произошла  элиминация  IgA – антител,  при

проведении  в  дальнейшем (через  1-3  месяца)  повторных  исследований  указанный  серо-

логический  тест  так  же,  как  и  в  предыдущем  случае,  оставался  отрицательным.

Были отмечены некоторые различия  в элиминации антител по половому признаку. У

женщин она  наступала несколько раньше, чем у мужчин. Уже через 3 - 6 месяцев после ле-



чения антихламидийные IgA в сыворотке крови  у женщин не определялись, в то время как у

мужчин в единичных случаях  ещё  наблюдалось  их  обнаружение (P <  0,05).

Рисунок 1. Динамика уровня антихламидийных IgA в сыворотке крови после антибак-
териальной терапии

Обозначения:

- ось ординат: уровень антихламидийных IgA в сыворотке крови, (Ед.);

- ось абсцисс: период обследования пациентов -

1. перед лечением;

2. в течение первых 2-недель после лечения;

3. через 2-4 недели после лечения;

4. через 4-8 недель после лечения;

5. через 3-6 месяцев после лечения;

6. через 6-9 месяцев после лечения;

7. через 9 и более месяцев после лечения.

У всех пациентов из дополнительной группы в сыворотке крови до начала лечения

выявлялись антихламидийные IgG (данные не приводятся), но отсутствовали IgA. На фоне

нормализации результатов ПЦР явление сероконверсии IgA не было отмечено ни у одного

представителя  данной  группы.

У каждого пациента из группы сравнения уровень антихламидийных  IgA на протяже-

нии полутора лет сохранялся на диагностическом уровне на фоне чередования периодов ре-

миссии и обострения клинических симптомов.



ОБСУЖДЕНИЕ

Общепризнано, что антитела должны быть направлены против возбудителя и приво-

дить к его нейтрализации. Однако в экспериментах in vitro было продемонстрировано, что

только менее 1% IgA нацелены против самих C, trachomatis [2], и что при хламидиозе гумо-

ральный иммунитет по своей антибактериальной эффективности значительно уступает кле-

точному иммунитету [21].

Однако определение сывороточных антител к хламидиям оказалось очень значимым

для диагностики этой инфекции. Об этом впервые заявили Ishi K. et al. (1991), отметив, что

антигенные тесты нередко могут давать ложно-отрицательные результаты [10].

Аргументами оппонентов стали утверждения, что наличие сывороточных IgA не со-

относится с клинической симптоматикой хламидийной инфекции. Shibahara H. et al. (2003)

не выявили какую–либо корреляцию между уровнем IgA к C. trachomatis в сыворотке крови,

с одной стороны, и патологией маточных труб, - с другой [17]. Кроме  того,  по  данным  не-

которых  авторов, обнаружение IgA также не коррелировало с результатами культурального

метода и ПРЦ,  а также уровнем эластазы полиморфно-ядерных нейтрофилов и числом пе-

роксидазо-положительных лейкоцитов [8, 13].  Но Tanikawa M. et al. (1996) установили, что

если в сыворотке крови пациенток определялись антихламидийные иммуноглобулины, то

почти в два раза чаще диагностировалась окклюзия маточных труб, и более чем в два раза

чаще выявлялся  спаечный  процесс с  вовлечением  яичников [20]. Takaba H. et al. (1991) об-

следовали половые пары и обнаружили,  что если у одного полового партнера были выявле-

ны C.  trachomatis,  то в 42%   случаев  антихламидийные IgA  определялись у другого.  При

этом в контрольной группе эти иммуноглобулины были обнаружены лишь у 2,4% мужчин и

у 4,8% женщин [19].

По  результатам  наших  исследований,  негативация  ПЦР-теста  по  хламидиозу  по-

сле  лечения  наступает  раньше  исчезновения  специфических  иммуноглобулинов.  В  тече-

ние  нескольких  месяцев  после  проведенной  этиотропной  терапии  при  сохраняющемся

положительном  IgA-тесте  нельзя  говорить  об  излеченности  пациентов  от  хламидийной

инфекции.   Одним  из  вариантов  исхода  данного  инфекционного  заболевания  может

быть  превращение  патогена  из  типичных  форм  в  персистентную [ 11 ].  При  этом  воз-

будитель,   в  большинстве  случаев,   может  не  определяться  в  ПЦР-тесте.   Достаточно

важным  лабораторным  подтверждением  излеченности  пациентов  от  хронического  уро-

генитального  хламидиоза  является  элиминация  специфических  IgA  в  сыворотке  крови.

Посттерапевтическое изменение титров антихламидийных антител может быть раз-

личным. Сразу после лечения уровень иммуноглобулинов может оставаться высоким, либо



прогрессивно уменьшаться или увеличиваться [16]. Но в последующем,- после  адекватной

терапии, он, как  правило, снижается [9, 14, 16, 22].

При  сохранении  IgA  после  лечения  следует,  прежде  всего,  ориентироваться  на

динамику  изменения  их  уровня  при  последующем   обнаружении  указанных  иммуногло-

булинов  в  разные  временные  интервалы.    Henry-Suchet  J.  et  al.  (1994)  показали,  что у

женщин  высокий  уровень  IgM более 4-х месяцев после терапии  коррелировал  с  выделе-

нием хламидий на культуре клеток и  патологией маточных труб [9].  Некоторые  авторы

считают, что сохранение антител (IgA, IgM) в сыворотке крови более 4-х месяцев [9, 16] или

более 5-ти месяцев [22] должно служить основанием для дальнейшего обследования или ле-

чения  пациента.

Результаты  наших  исследований  также показали, что при эффективном лечении,

период  выведения сывороточных антихламидийных IgA вполне  ограничен. В большинстве

случаев (98%) можно ориентироваться на срок 3-6 месяцев после окончания терапии, учиты-

вая индивидуальные клинические проявления инфекции. Повторное появление IgA в сыво-

ротке крови после  их  элиминации, по нашему мнению, должно расцениваться как новое за-

ражение, а не как сероконверсия, о  которой  говорят  в  своих  работах A. Clad  et al. (2000)

[7]. О сероконверсии следует  думать  только  тогда, когда титр  антител  появляется  в ходе

лечения или  сразу после лечения  и сохраняется  некоторое  время  после  терапии. На наш

взгляд,  фактический материал,  полученный A.Clad  et al. (2000), был  не  совсем  корректно

интерпретирован самими авторами. Отсюда последовал  их вывод о нецелесообразности оп-

ределения антихламидийных IgA для диагностики этой инфекции.

Имеют  место  данные  о  том,  что  при однократном парентеральном заражении экс-

периментальных животных титр сывороточных антител к хламидиям, достигнув через 14

дней максимального уровня, в  дальнейшем снижался без какой-либо антибактериальной те-

рапии [18]. Возможно, что выявление антител у пациентов из группы сравнения в нашем ис-

следовании  свидетельствовало  не  о  сохраняющейся  инфекции,  а  о  повторном  зараже-

нии  мужчин  от  их  половых  партнёров.  При  этом,  диагностическая  значимость  сероло-

гических  тестов,  основанных  на  выявлении  в  сыворотке  крови  специфических  антихла-

мидийных  IgA,  действительно,  может  быть  поставлена  под  сомнение.  Но об этом одно-

значно можно будет говорить только после  более  основательного  изучения  указанного

феномена.

Таким образом:

1. Можно утверждать, что  сывороточные антихламидийные IgA являются значимым

диагностическим критерием хламидийной инфекции  в тех случаях, когда методы прямого



выявления хламидий оказываются не  информативными или их результаты имеют противо-

речивый характер.

2. После  адекватной антибактериальной терапии у всех пациентов,  как  правило,

развивается элиминация  антихламидийных  IgA,  которая,  в  свою  очередь,   имеет отсро-

ченный характер и  наблюдается у 100% пациентов в период  до  9 месяцев после окончания

лечения.

3. Важно учитывать, что  после окончания  антибактериальной  терапии  при отрица-

тельных результатах культурального метода и ПЦР по  хламидиозу  нельзя однозначно гово-

рить о  наличии  или  отсутствии  указанного  инфекционного  процесса.
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