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(57) Спосіб діагностики ревматичних хвороб у ді-
тей з дисплазією сполучної тканини шляхом ви-
значення показників системи імунітету, який відрі-
зняється тим, що досліджуються в периферичній 
крові вміст імуноглобулінів, субпопуляцій лімфо-
цитів, аутоантитіл, функціональної активності ней-
трофілів та в слині - вмісту секреторного імуногло-
буліну А. 

 
 

 
Корисна модель відноситься до області меди-

цини, а саме ревматології, і може бути використа-
на для діагностики аутоімунного імунопатологічно-
го синдрому, що є раннім маркером ревматичних 
хвороб (РХ) у дітей з дисплазіями сполучної тка-
нини (ДСТ), та підставою для початку їх лікування. 

У дітей з ознаками ДСТ суттєво вище захво-
рюваність на соматичну патологію, в тому числі на 
РХ, оскільки порушення функцій стромальних 
елементів організму призводить до незавершенос-
ті репаративної фази запального процесу. Дані 
сучасної літератури свідчать про високу частоту 
розвитку змін імунологічної реактивності при наяв-
ності ДСТ у дітей. Найважливіше значення серед 
факторів, що упереджують виникнення аутоімун-
них реакцій належить місцевому імунітету. 

Поряд з відносно недостатнім синтезом прові-
дного чинника місцевого специфічного імунітету - 
імуноглобуліну А - в дитячому віці, ще з антената-

льного періоду онтогенезу людини -Т-клітини 
здатні стимулювати В1-лімфоцити кишечнику до 
синтезу імуноглобулінів класу М у відповідь на 
деякі антигени бактеріального походження. Вна-
слідок цього утворюються малоспецифічні антиті-
ла, які можуть зв'язуватися з власними антигена-
ми, що за умови порушень елімінаційних процесів 
(фагоцитозу, апоптозу, тощо) призводитиме до 
розвитку аутоімунітету і виникнення РХ. 

У клінічній практиці випадкове виявлення цир-
кулюючих аутоантитіл, які є традиційними марке-
рами аутоімунних захворювань, у дітей без клініч-
ного симптомокомплексу РХ суттєво утруднює 
діагностичний процес. Ймовірність їх утворення 

зростає при ДСТ в зв'язку з первинним порушен-
ням структури тканин при ДСТ. 

Важливим маркером функціональної регуляції 
активності імунокомпетентних клітин і проявом 
аутоімунітету є експресія активаційних поверхне-
вих молекул на лімфоцитах, серед яких найбільше 
значення мають CD 127 та CD25. Виявлення їх 
відображає компенсаторні можливості організму 
щодо обмеження надмірної активації імунокомпе-
тентних клітин, а кількісне їх визначення може 
сприяти їх ранній діагностиці у дітей з ДСТ. 

Оптимальним для видалення утворених ауто-
антитіл з організму є апоптоз активованих аутоаг-
ресивних лімфоцитів. Попередніми дослідженнями 
доведено, що при РХ на лімфоцитах водночас 
відбувається компенсаторне підвищення експресії 
проапоптотичного антигену (Apo1,CD95) і вторин-
не підвищення маркерів антиапоптотичних проце-
сів -bcl-2 (Омельченко Л.І., Ошлянська О.А. та спі-
вавт., 2005). 

Провідним механізмом елімінації залишків клі-
тини після її апоптозу чи руйнування цитотоксич-
ними лімфоцитами є фагоцитоз. При ДСТ спосте-
рігаються порушення функціональної активності 
нейтрофільних лейкоцитів, які відображають неза-
вершеність процесів фагоцитозу на тлі початкове 
високої активності нейтрофілів (Омельченко Л.І., 
Ошлянська О.А. та співавт., 2008). 

Всі перераховані імунологічні зсуви відміча-
ються у хворих на РХ та використовуються як їх 
додаткові лабораторні діагностичні критерії. Але 
провідним у діагностиці РХ, згідно затвердженим 
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стандартам діагностики, залишається відповідний 
клінічний симптомокомплекс. 

Найбільш близьким за технічною суттю є спо-
сіб діагностики (патент Канади №СА2614103 
Publication date: 2007-01-04 "Спосіб діагностики 
ревматизму"). Суть способу полягає в визначенні з 
діагностичною метою in vitro певних поліпептидів, 
асоційованих з аутоантитілами, при ревматизмі. 
Оцінка інших показників, асоційованих з виявлен-
ням аутоантитіл, не проводилась. Даний спосіб у 
дітей з ДСТ не використовувався. 

Задачею корисної моделі є створення способу 
діагностики ревматичних хвороб у дітей з ДСТ, яка 
вирішується шляхом поглибленого імунологічного 
дослідження, яка надасть змогу з найбільшою се-
ред існуючих способів вірогідністю діагностувати 
ревматичні хвороби завдяки кількісному урахуван-
ню показників, які відображають різноспрямовані 
процеси в імунній системі. 

Поставлена задача способу діагностики рев-
матичних хвороб у дітей з ДСТ вирішується шля-
хом визначення показників системи імунітету, згід-
но корисної моделі в периферичній крові 
додатково досліджується вміст імуноглобулінів, 
субпопуляції лімфоцитів, аутоантитіл, функціона-
льна активність нейтрофілів та в слині - вміст сек-
реторного імуноглобуліну А. 

Імунологічне дослідження з визначенням у си-
роватці крові аутоантитіл проводилось за методи-
ками імуноферментного аналізу й імунофлюорес-
ценції. Вміст субпопуляцій лімфоцитів - за 
методом двоколірної проточної цитометрії з вико-
ристанням моноклональних антитіл на проточному 
цитометрі FACScan з визначенням експресії 
CD56+, CD25+ та CD25hiCD127low+, CD95+ на 
СD3+-лімфоцитах, на СD3+-лімфоцитах перифе-
ричної крові. Враховуючи на те, що сучасна конце-
пція апоптозу базується на морфологічних дослі-
дженнях, крім кількісного визначення вмісту CD95-
позитивних Т-лімфоцитів, його реалізація оціню-
валась в умовних одиницях експресії Аро-1 (CD95) 
та bcl-2 на клітинних мембранах лімфоцитів пери-
феричної крові з обчисленням їх співвідношення. 
Активність апоптозу визначали в балах відповідно 
до кількості клітин в полі зору мікроскопу (окуляр-
10, об'єктив-40, мікроскоп "Олімпус") виявлених за 
допомогою непрямого стрептовідин-
пероксидазного методу візуалізації рецепторів CD-
95 (Apo-1/Fas) та протеїну bcl-2 і оцінювалась за їх 
співвідношенням (апоптотичний індекс). Вміст іму-
ноглобуліну А в крові та рівні імуноглобуліну A 
(IgA) та секреторного імуноглобуліну A (sIgA) в 
слині визначався методом радіальної імунодифузії 
в гелі за Манчіні. Слину збирали без попередньої 
стимуляції вранці натщесерце. Вивчення процесів 
фагоцитозу проводилось шляхом дослідження 
його активності та інтенсивності, показників НСТ-
тесту (спонтанної, індукованої активності та функ-
ціонального резерву нейтрофільних гранулоцитів). 
Ступінь порушень оцінювався відповідно відхи-
лень від загальноприйнятих вікових норм. 

Спосіб здійснювався наступним чином: нами 
були обстежені 97 дітей з клінічними ознаками 
ДСТ. Їх імунологічні показники порівнювали з ана-
логічними показниками 51 хворих на РХ дітей. 

Частота виявлення аутоантитіл у дітей з ДСТ 
складала 24%. Частота винайдення вищезазначе-
них аутоантитіл у хворих на РХ дітей складала 
36,7%, і відповідала ступеню активності запально-
го процесу. 

У дітей з клінічними ознаками ДСТ спостеріга-
лись зміни стану місцевого імунітету у вигляді 
зменшення вмісту секреторного імуноглобуліну А 
менш вікових норм. В 80% серед дітей з ДСТ, в 
яких вміст секреторного імуноглобуліну А в слині 
був менший за 0,045г/л, спостерігалась циркуляція 
аутоантитіл на тлі низьких сумарних рівнів імуног-
лобулінів в крові. 

В 29,03% випадках серед усіх дітей з ознаками 
ДСТ виявлене зниження спонтанного та індукова-
ного НСТ-тесту. В 77,8% з них відмічена циркуля-
ція аутоантитіл. В 90,1% з останніх наявність ау-
тореактивних антитіл супроводжувалось 
підвищенням показників НСТ-тесту, активності та 
інтенсивності фагоцитозу, як і у дітей з РХ. 

Результати проведеного нами дослідження 
виявили тенденцію до збільшення експресії CD95+ 
на Т-лімфоцитах у хворих на РХ, які мали ремісію 
захворювання. Аналогічні зміни спостерігались у 
дітей з реактивними артритами на тлі ДСТ. Змен-
шення апоптотичного індексу до 0,5 було прита-
манне дітям з високою активністю РХ, несприят-
ливим перебігом РХ, а у дітей з артропатіями на 
тлі ДСТ супроводжувалось виявленням аутоанти-
тіл. 

Суттєве підвищення вмісту 
CD3+CD4+CD25hi+CD127low+ лімфоцитів пери-
феричної крові спостерігалось при високій актив-
ності та несприятливому перебігу РХ, а при вияв-
ленні його у дітей з ДСТ воно було фактором 
ризику виникнення РХ. Виявлення підвищення 
CD3+CD4+CD25+-лімфоцитів в периферичній кро-
ві пацієнтів свідчить про аутоімунний характер 
запального процесу. 

Достовірним для діагностики аутоімунного 
імунопатологічного синдрому є одночасне вияв-
лення у дітей з ДСТ наявності гіперімуноглобулі-
немії та циркуляції аутоантитіл при зменшенні вмі-
сту секреторного імуноглобуліну А в слині менш 
0,05г/л, зменшенні апоптотичного індексу до 0,5, 
зниженні показників НСТ-тесту, зростанні співвід-
ношення CD8+CD127+/((CD3-
CD56+)+(CD3+CD56+)) більш 0,5 та зменшення 
співвідношення CD8+CD127+/CD8+CD127-клітин 
менш 0,5. 

Корисна модель підтверджується наступним 
прикладом. 

Дитина К., 5 років, хлопчик, історія хвороби 
№1746 за 2008 p., мати вважає хворим з 2006 p., 
коли після гіперінсоляції спостерігались артралгії. 
Обстежений, діагностований віраж туберкулінових 
проб, кільцевідна гранульома. Ревмопроби від'єм-
ні. На тлі хіміопрофілактики туберкульозу відміче-
на поява лімфаденопатії, проведене обстеження 
також не виявило змін у загально клінічних аналі-
зах. Протягом наступних 1,5 років спостерігались 
артралгії, рецидивні епізоди бронхообструкції. З 
травня 2007 звернули на себе увагу зміни форми 
колінних суглобів 
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Госпіталізований в червні 2008 p. в ДУ «ІПАГ 
АМНУ». Під час госпіталізації відмічена наявність 
синовіїтів колінних суглобів на тлі їх гіпермобіль-
ності середнього ступеню, гіпертермія до фебри-
льних цифр. З боку внутрішніх органів - прояви 
бронхообструктивного синдрому у вигляді свистя-
чих хрипів на видохі при аускультації, кашля; бо-
лючість під час пальпації в епігастральній області, 
відрижки повітрям. Проведені діагностичні дослі-
дження згідно протоколу диференційної діагности-
ки артритів і артралгій. Виключені ревматизм, псе-
вдотуберкульозна, ієрсініозна, бореліозна, 
туберкульозна та хламідійна інфекції за результа-
тами серологічних досліджень. Рентгенологічні 
зміни, дані УЗД органів черевної порожнини, ЕКГ 
та показники загального аналіза крові, сечі, біохі-
мічні показники крові без суттєвих відхилень, тому 
вони не були патогномонічні для жодної нозологіч-
ної одиниці. Враховуючи наявність проявів синд-
рому бронхообструкції і численних клінічних ознак 
ДСТ (гіпермобільний синдром, гіпереластоз, 6 
стигм диземріогенезу, фімоз, аускультативна кар-
тина відповідна пролапсу мітрального клапану) 
проводилась диференційна діагностика між інфек-
ційно-алергічним артритом, хворобою Бревера та 
ювенільним ревматоїдним артритом. В мазках 
слизу з носу еозинофіли складали 8%. Дані погли-
бленого імунологічного дослідження: антитіла до 
циклічного цетрулінованого пептиду - не визнача-
ються, антиДНК-атнитіла - низькі не діагностичні 
титри, антифосфоліпідні антитіла - слабопозитивні 
(антикардіоліпінові класу імуноглобулінів G - 14 од 

Gpl, антифосфатидилсерінові - 18 од Gpl, антифо-
сфатидилетаноламінові - 12 од Gpl), антинуклеар-
ні антитіла 1:640 (крапчастий тип світіння). Кіль-
кість лейкоцитів - 8250 в мкл, лімфоцитів 30,75%, 
CD3+ - 58,5%, CD3+ CD56+ - 8%, CD95+ - 11%, 
CD3+ CD4+ - 31,79%, CD3+ CD4+ CD25+ - 25,9%, 
CD3+ CD4+ CD25+ CD127+ - 12,1%, CD3+ CD8+ - 
21,68%, імунорегуляторний індекс - 1,47, CD19+ - 
24,31%, CD3- CD56+ - 16,97%, CD3- CD56+ CD8+ - 
67,31%. Імуноглобулін А в слині - 0,05г/л. НСТ-тест 
та активність і інтенсивність фагоцитозу - в межах 
норми. Апототичний індекс за даними морфологіч-
ного дослідження - 0,5. 

Наявність імунологічних зсувів, притаманних 
аутоімунному імунопатологічному синдрому у ди-
тини з ДСТ, дозволила при тривалості артриту 
менш 6 тижнів і відсутності приєднання ураження 
інших суглобів встановити діагноз: ювенільний 
ревматоїдний артрит, суглобова форма, 
АНА_позитивний олігоартрит, активність І ступе-
ню, гострий бронхіт, гастроезофагеальний реф-
люкс (на підставі ФГДС) та призначити терапію не 
стероїдними протизапальними засобами та базис-
не лікування. Раннє призначення терапії призвело 
до отримання клінічної ремісії захворювання до 
теперішнього часу. 

Таким чином, заявлений спосіб сприятиме 
ранній діагностиці ревматичних хвороб і призна-
ченню засобів вторинної профілактики, упере-
дженню важкого перебігу і виникненню усклад-
нень. 
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