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Аннотация
Экспериментальными исследованиями показана возможность биофизической ультразвуковой модуля-
ции (дезинтеграции) иммунных комплексов сыворотки крови, с выделением из них иммунологически ак-
тивных антител. Экстинция сывороток определялась методом иммуноферментного анализа до и после 
воздействия ультразвуком в течении 5 минут генератором И10-840 в диапазоне частот УЗ 22-44 КГц. 
Использованы сыворотки крови ВИЧ-инфицированных пациентов. Процессы дезинтеграции иммунных 
комплексов сопровождались появлением антител и антигенов, ранее находившихся в связанном состо-
янии и недоступных для выявления лабораторными методами, что проявлялось ростом экстинций сы-
вороток после ультразвукового воздействия. Методика ультразвуковой дезинтеграции иммунных ком-
плексов может быть использована для ранней диагностики, экспертизы и повышения эффективности 
профилактики заболеваний.
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Abstract
Experimental studies have shown the possibility of biophysical ultrasonic modulation (disintegration) of blood 
serum immune complexes, with the isolation of immunologically active antibodies from them. The extinction of 
the sera was determined by enzyme-linked immunosorbent assay before and after exposure to ultrasound for 
5 minutes using an I10-840 generator in the 22-44 kHz frequency range. The sera were obtained from HIV-
infected patients. The processes of immune complexes disintegration were accompanied by the appearance of 
antibodies and antigens that were previously in a bound state and were not detectable by laboratory methods, 
which manifested itself in the growth of serum extinctions after ultrasonic exposure. The technique of ultrasonic 
disintegration of immune complexes can be used for early diagnosis, examination, and improving the effectiveness 
of disease prevention.
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Введение
Иммунная система организма реализует свои 

функции через механизмы врожденного и приоб-
ретенного (адаптивного) иммунитета. Иммунные 
процессы при врожденном иммунитете основа-
ны на специфическом распознавании паттернов 
патогенности, обладающих свойствами чужерод-
ности. При адаптивном иммунитете происходит 
распознавание антигенов с помощью рецепторов 
лимфоцитов и различных специфических анти-
тел. Адаптивный иммунитет имеет преимуще-

ство, отсутствующее у врожденного иммунитета – 
способность распознавать любые, даже изменен-
ные антигены, защищать организм от агрессии не 
только снаружи, главным образом от инфекций, 
но и изнутри, чаще всего от злокачественных но-
вообразований.

В организме в результате процесса иммунной 
реакции происходит соединение антигенов со 
специфическими к ним антителами, т.е. обра-
зуются циркулирующие иммунные комплексы 
(ЦИК). Кроме двух основных компонентов ЦИК 
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антигенов и специфических к ним антител в со-
став иммунных комплексов могут включаться 
молекулы, способные связываться с определен-
ными участками уже связанных с антигеном ан-
тител. Это могут быть молекулы белков системы 
комплемента или анти-глобулиновые факторы. 
Формирование иммунных комплексов, содержа-
щих различные антигены и антитела, представ-
ляет собой важный иммунологический феномен, 
в значительной степени определяющий течение 
патологического процесса при различных заболе-
ваниях. Этот процесс, при вирусных инфекциях, 
например, служит одним из механизмов нейтра-
лизации биологической активности вирусов [1]. В 
одних случаях это, происходит с участием белков 
системы комплемента, что приводит к необрати-
мым изменениям в структуре вирусных частиц и 
потере ими инфекционности. В других случаях 
нейтрализация происходит путем пространствен-
ной блокады молекулами антител поверхности 
вируса. В такой капсуле, состоящей из молекул 
антител, вирусы могут сохранять неизменной 
свою структуру и функции, а после диссоциации 
ЦИК, вновь обретать способность инфицировать 
чувствительные к ним клетки [2,3].    

Разнообразие факторов, способных влиять на 
прочность комплексов и индуцировать их диссо-
циацию (дезинтеграцию) объясняется гетероген-
ным характером связей, принимающих участие во 
взаимодействии вирусных антигенов с антитела-

ми. Возникающая в естественных условиях диссо-
циация ЦИК рассматривается как одна из причин 
формирования так называемой персистирующей 
инфекционной фракции, способствующей разви-
тию хронических форм вирусных заболеваний. 

Взаимодействие вирусных антигенных де-
терминант со специфическими антителами осу-
ществляется при помощи всех видов связей, ха-
рактерных для белковых молекул: водородных, 
ван-дер-ваальсовых дисперсионных сил притя-
жения, электростатического притяжения, воз-
никающего между положительно и отрицательно 
заряженными группами, дипольных сил и ги-
дрофобных связей. Эти связи характеризуются 
незначительной энергией и действуют на мини-
мальном расстоянии. Таким образом, прочность 
иммунных комплексов зависит как от числа та-
ких связей, так и от конформационного соответ-
ствия эпитопа антигена активному центру анти-
тела. На прочность таких иммунных комплексов 
влияет температура и Ph растворов. Так, уровень 
активной диффузии, возрастает для при темпе-
ратуре 37 градусов С и выше. К таким же послед-
ствиям приводит и изменение рН среды ниже 6,0 
или выше 8,5, что, однако, сказывается не только 
на межмолекулярных связях, но и на изменении 
конформации активных центров антител, снижая 
в дальнейшем, например, возможности иммунно-
го реагирования конформационно измененных 
антител, со специфическими антигенами. 

Рис. 1. Схема образования иммунного комплекса и возможности лабораторного выявления антител из их состава
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Одним из первых этапов защиты организма 
является взаимодействие антигенов вируса с так 
называемыми естественными антителами, кото-
рые представляют собой низко-аффинные и по-
лиреактивные антитела, на невысоком уровне 
присутствующие в организме и имеющие воз-
можность связываться с разнообразными анти-
генами многих вирусов, осуществляя связь меж-
ду врожденным и приобретенным иммунным 
ответом, ограничивая распространения вируса 
(рис.1). Эти сложные конструкции: иммунный 
комплекс (ЦИК) из естественных антител и анти-
генов вируса осуществляют презентацию вирус-
ных антигенов во вторичные лимфоидные орга-
ны, инициируя реализацию адаптивного иммун-
ного ответа [4]. Кроме того, комплемент, компо-
ненты комплемента C3, C4, C1q, присутствующие 
в иммунных комплексах, связанные со своими 
рецепторами, определяют эффективность пред-
ставления антигена во вторичные лимфоидные 
органы [5,6,7].

Ранняя диагностика инфекционных, онколо-
гических, аутоиммунных, аллергических заболе-
ваний представляет собой одну из актуальных 
задач современной клинической лабораторной 
диагностики. В случае с тяжелыми, особенно 
смертельно опасными инфекционными заболева-
ниями, например, ВИЧ-инфекцией, чем раньше 
будет установлен диагноз, следовательно, быстрее 
и эффективнее может быть организована профи-
лактика инфекции [8]. 

Наиболее важным положением руководящих 
документов лабораторной службы РФ в отноше-
нии диагностики ВИЧ-инфекции является сле-
дующее: «Стандартным методом лабораторной 
диагностики ВИЧ-инфекции служит определение 
антител/антигенов к ВИЧ с помощью ИФА. Для 
подтверждения результатов в отношении ВИЧ 
применяются подтверждающие тесты (иммун-
ный, линейный блот)».

Таким образом основным лабораторным мето-
дом, использующимся для реализации стратеги 
скрининга, является иммуноферментный (ИФА). 
Одной из проблем, возникающей при первичном 
лабораторном обследовании пациента, особенно 
в начальный период развития ВИЧ-инфекции, 
является возможность получения ложноотрица-
тельных результатов [9]. Это явление чаще может 
иметь место в период так называемого «сероне-
гативного периода» или «серологического окна», 
возникающего на ранних этапах инфекции, ког-
да инфицирование произошло относительно не-
давно, уровень антител низкий и образовавшиеся 
антитела связавшись с антигенами ВИЧ, образу-
ют иммунные комплексы (рис.2).

Изучение ЦИК при ВИЧ-инфекции показа-
ло, что у 87–89% пациентов основная доля ЦИК 
представлена IgG-содержащими комплексами. 
остальные содержали Ig M антитела. У больных 
с ВИЧ-инфекцией содержание Ig G в составе 
ЦИК было существенно выше, по сравнению 
с его уровнем у здоровых лиц. В другом иссле-

Рис. 2. Серонегативный период на ранних стадиях развития инфекционных, онкологических заболеваний и аутоиммунных про-
цессов
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довании был проведен сравнительный анализ 
частоты встречаемости «свободных» антител и 
«связанных» с белками вируса в циркулирую-
щие иммунные комплексы в сыворотках крови 
больных ВИЧ инфекцией в ранний период забо-
левания [11]. В соответствии с рекомендациями 
ВОЗ по интерпретации результатов иммунного 
блота, авторами данного исследования были вы-
делены 20 проб с сомнительными результатами 
и 26 проб с положительными результатами им-
муноблота. Несмотря на то, что сыворотки кро-
ви были получены в разные сроки диспансерно-
го наблюдения больных ВИЧ инфекцией, тем не 
менее, в первой группе, в основном, выявлялись 
антитела к gp160, p55, p25, а во второй группе 
еще и к gp120, p68 и р52. Причем, в группе с 
положительными результатами иммуноблота ча-
стота встречаемости антител к gp160, gp120 и 
р25 в сыворотках крови составила 100%. Титры 
«свободных» антител к ВИЧ у пациентов первой 
группы изменялись, по данным ИФА, в диапазо-
не от 1:4 до 1:128, а у пациентов второй группы 
они находились в диапазоне от 1:256 до 1:4096, 
соответственно. Эти исследования подтвержда-
ют сведения о том, что, динамика инфекционно-
го процесса сопровождается нарастанием титра 
«свободных» антител к ВИЧ уже на ранних эта-
пах заболевания [12]. 

Есть ли возможность провести такое воз-
действие на ЦИК сыворотки крови у больных 
ВИЧ-инфекцией, чтобы вызвать их распад, полу-
чить из их состава свободные антигены и анти-
тела, при условии сохранения ими биологической 
активности и возможности участия в иммунных 

реакциях?  Нам представляется, что методически 
работа должна быть направлена на поиск воз-
действия, наиболее физиологически щадящего 
биологические объекты, в том числе ЦИК сыво-
ротки крови, а также входящие в ЦИК антитела 
и антигены. Одним из наиболее перспективных 
методов, отвечающим этим условиям, является 
ультразвукового воздействие. При воздействии 
ультразвука на жидкие биологические среды про-
исходит возникновение важнейшего эффекта 
– кавитации, определяемой как образование од-
ного или нескольких пузырьков газа (полостей) в 
объеме жидкости.  Процессы кавитации, возни-
кающие в жидкой биологической среде под дей-
ствием ультразвука, приводят к усилению в ней 
химических процессов, формированию различ-
ных радикалов, и, следовательно, к изменению 
состояния макромолекул, находящихся в данной 
биологической среде. Возникающие химические 
и термодинамические процессы реализуются в 
виде диссоциации макромолекул с возможностью 
их последующей рекомбинации, сопровождаю-
щейся явлениями хемилюминесценции.

Результатом такого воздействия может стать 
разделение макромолекул, т.е. распад иммунного 
комплекса на его составляющие – антигены и ан-
титела. Появление свободных антигенов и анти-
тел, ранее находившихся в связанном состоянии, 
может быть использовано в диагностических це-
лях (рис.3). 

Такие свободные антигены и антитела уже 
могут быть выявлены методами иммуноанализа 
– ИФА, иммунным блотингом, иммунохемилюми-
несцентным анализом [13,14,15].

Рис. 3. Схема высвобождения антигенов и антител, при ультразвуковой дезинтеграции циркулирующих иммунных комплексов
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Цель исследования. Изучение возможности 
использования технологии ультразвуковой моду-
ляции (дезинтеграции) иммунных комплексов сы-
воротки крови в клинической лабораторной диа-
гностике инфекционных заболеваний.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены образцы сыворотки крови от инфицирован-
ных ВИЧ лиц, находящихся под диспансерным 
динамическим наблюдением в ГКУЗ Ленинград-
ской области "Центр СПИД", г. Санкт-Петербург. 
Для каждого образца сыворотки крови ранее в 
ГБУЗ «Центр по профилактике и борьбе со СПИД 
и инфекционными заболеваниями», г. Санкт-Пе-
тербург были получены первично-положительные 
результаты в иммуноферментной (ИФА) тест-си-
стеме, подтвержденные затем положительными 
результатами исследований методом иммунного 
блота (ИБ). Для назначения и контроля проводи-
мой антиретровирусной терапии пациенты были 
обследованы с помощью количественного опреде-
ления РНК ВИЧ-1 методом ПЦР в реальном време-
ни. Работа была выполнена с использованием ни-
жеперечисленных тест-систем, при соблюдении 
соответствующих протоколов производителей: 

-ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo (Abbott, США), 
иммунохемилюминесцентный анализ.

-NEW LAV BLOT I (Bio-Rad,США), лизатный им-
мунный блот (ИБ)

-ВИЧ-1 р24-антиген-ИФА-БЕСТ (Вектор-Бест, 
РФ), иммуноферментный анализ;

-Abbott RealTime HIV-1 (Abbott, США), ПЦР в 
реальном времени.

Экспериментальные исследования были про-
ведены на специально оборудованном испыта-
тельном стенде, включающем комплект тесто-
вых образцов сывороток крови в пластиковых 
пробирках с объемом биологической среды 1,0-
1,8 мл, ультразвуковой лабораторной установки 
И100-840 (Россия), средств защиты от образова-
ния аэрозольного облака и дезинфекции (рис.4).

Для исследования образцы сыворотки крови, 
помещались в пробирки типа Эпендорф (произ-
водитель Aptaka S.P.A. (Италия), материал поли-
пропилен, объём 1,5 мл, диаметр 10,5 мм, высота 
40 мм. Для проведения ультразвукового исследо-
вания лабораторная установка использовалась 
в диапазоне частот 20-50 КГц с различными ва-
риантами мощности воздействия (10-100%) и 
временными параметрами воздействия от 30 до 
300 секунд.

Результаты и их обсуждение. 
Методически исследование было направлено 

на изучение уровней экстинций 19 позитивных 
по наличию специфических антител к ВИЧ сы-
вороток крови, до и после ультразвукового воз-
действия. Под экстинцией понималась оптиче-
ская плотность исследуемых сывороток крови, 
регистрируемая спектрофотометром, до и после 
проведения иммуноферментного анализа. Кри-
терием позитивности являлся уровень экстинций 
сut off, полученный в исследовании. Превышение 
критического порога (сut off) экстинции сыво-
ротки, свидетельствовало о наличии выявляемых 
анализом антител. Чем выше был уровень экстин-
ции, тем больше в сыворотке крови находилось 
выявляемых антител. 

Изменения, связанные с ростом экстинций, 
позитивных по наличию специфических антител 
к ВИЧ сывороток крови, были отмечены в 7 слу-
чаях из 19.  Результаты исследований, приведен-
ные в таблицах 1 и 2, были получены в следующих 
условиях ультразвукового воздействия: характе-
ристика относительной мощности ультразвуково-
го воздействия находилась в диапазоне 50-100%, 
время воздействия составило 180-300  сек., ча-
стота 22-44  КГц. Полученные при эксперимен-
тальном ультразвуковом воздействии результаты, 
приведены в таблице 1.

Как следует из приведенной таблицы 1, наи-
больший абсолютный прирост экстинций отме-
чен для сывороток под номерами 2 (1,208) и 6 
(1,255). Остальные значения имели относительно 
небольшой прирост экстинций (от 0,010 до 0,179). 
Результаты исследований также были проанали-
зированы в отношении абсолютного прироста эк-

Рис. 4. Экспериментальная ультразвуковая лабораторная уста-
новка И-100-840
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стинций, а также относительного (%) их измене-
ния, при этом в качестве сравнения использова-
ны уровни экстинций до воздействия и уровень 
экстинций cut off (табл.2).

Важность данных, полученных в сравнитель-
ном анализе, характеризуется тем, что демон-
стрирует преодоление порога позитивности, по-

казывая прирост уровней экстинций, по отно-
шению к cut off. Наибольшие изменения в про-
центном отношении составили 475,59 и 529,53, 
что является 4-5 кратным превышением уровня, 
необходимого для признания данной сыворотки 
крови позитивной в отношении специфических 
антител и антигенов ВИЧ.

Таблица 1
Характеристика уровней экстинций, позитивных по наличию специфических антител  

к ВИЧ сывороток крови, до и после ультразвукового воздействия

№ 
п.п

Уровень экстинции 
до УЗ воздействия  

(ОП/ cut off)

Время УЗ 
воздействия 

(сек)

Мощность 
установки

(%)

Диапазон частот 
УЗ (КГц)

Уровень 
экстинции после 
УЗ воздействия 

(ОП/ cut off)

1 4,765/0,254 180-300 100 22-44 4,944/0,254

2 4,749/0,254 180-300 50 22-44 5,957/0,254

3 4,862/0,254 180-300 50 22-44 4,971/0,254

4 4,642/0,237 180-300 50 22-44 4,652/0,237

5 5,044/0,237 180-300 50 22-44 5,083/0,237

6 4,685/0,237 180-300 50 22-44 5,940/0,237

7 0,5596/0,218 180-300 50 22-44 0,5781/0,218

8 0,4285/0,218 180-300 50 22-44 0,4437/0,218

Таблица 2
Характеристика абсолютной и относительной величины изменений экстинций, позитивных по 

наличию специфических антител к ВИЧ сывороток крови, до и после ультразвукового воздействия

№ 
п.п

Уровень экстинции 
до УЗ воздействия 

(ОП/ cut off)

Уровень экстинции 
после УЗ воздействия 

(ОП/ cut off)

Прирост 
экстинции после 
УЗ воздействия 

(абс)

Прирост экстинции 
после УЗ воздействия  
(общий / cut off, %)

1 4,765/0,254 4,944/0,254 0,179 3,75 / 70,47

2 4,749/0,254 5,957/0,254 1,208 25,43 / 475,59

3 4,862/0,254 4,971/0,254 0,109 2,24 / 42,91

4 4,642/0,237 4,652/0,237 0,010 0,25 / 4,22

5 5,044/0,237 5,083/0,237 0,039 0,76 /  16,45

6 4,685/0,237 5,940/0,237 1,255 26,79 / 529,53

7 0,5596/0,218 0,5781/0,218 0,185 3,31 / 84,86

8 0,4285/0,218 0,4437/0,218 0,152 3,54 / 69,72
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Заключение. 
Полученные в экспериментальном пилотном 

исследовании данные подтверждают возмож-
ность получения эффекта ультразвуковой дезин-
теграции иммунных комплексов, содержащих 
специфические антитела и антигены ВИЧ, с воз-
можностью их дальнейшего обнаружения метода-
ми лабораторной диагностики – иммунофлюорес-
центным и иммуноферментным анализом. Такая 
возможность наиболее необходима при лабора-
торной диагностике инфекционных заболеваний 
в острый период, при дефиците свободных ан-
тител и антигенов в циркуляции [16]. Технологи-
ческая новация по повышению качества лабора-
торной диагностики такого социально-значимого 
заболевания, как ВИЧ-инфекция, была проде-
монстрирована с целью подтверждения возмож-
ности более ранней диагностики инфекций, что 
может служить основанием для ее внедрения в 
практику.
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