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ВСТУП

Мета проведеної нами роботи — вивчення 
стану імунної системи, зокрема факторів вро-
дженого (експресія TLR2 (Toll-like receptor — 
толл-подібний рецептор), TLR4 на нейтрофілах 
та моноцитах, природні імуноглобуліни (Ig) М) 
та набутого (субпопуляційний склад лімфоцитів, 
природні IgG, IgА, циркулюючі імунні комплек-
си (ЦІК), аутоантитіла до синовії, фактор некро-
зу пухлини (ФНО)-α, судинний ендотеліальний 
фактор росту (СЕФР) імунітету. У хворих на анкі-
лозивний спондилоартрит (АС) спостерігається 
активація вродженого імунітету за рахунок під-
вищення кількості TLR на моноцитах. Це асоцію-
ється з активністю набутого імунітету, запален-
ня й аутоімунізації та залежить від давності за-
хворювання і активності патологічного процесу 
пацієнтів із АС.

АС — хронічне ревматичне запальне захворю-
вання — уражає осьовий скелет, великі перифе-
ричні суглоби, ентезиси та належить до групи се-
ронегативних спондилоартритів, що мають спіль-
ні клінічні, серологічні, генетичні риси і призводять 
до порушення мобільності хребта з подальшим 
розвитком його анкілозу [1].

Зазвичай на АС хворіють чоловіки молодого 
віку, пік захворюваності становить 20–30 років та 
має тривалий рецидивний перебіг, який неодмін-
но закінчується повним знерухомленням хреб-
та, а також доволі часто — кореневих (кульшових 
та плечових суглобів) і периферичних суглобів, 
що призводить до втрати працездатності та здат-
ності до самообслуговування. У більшості випад-
ків перебіг захворювання повільний, але в деяких 
випадках спостерігається швидке настання непра-
цездатності за рахунок анкілозування хребта і/чи 
виражених запальних уражень суглобів.

Клінічні прояви АС на ранніх етапах хвороби 
у більшості випадків незначні та неспецифічні, 
а рутинні лабораторні та інструментальні методи 
досліджень не дають вичерпної інформації щодо 
характеру патологічного процесу, в зв’язку з чим 
діагностика цього захворювання запізнюється 
на 2–3 роки. Затримка у встановленні діагнозу та 
відсутність активного лікування в цей період при-
зводять до виникнення необоротних змін у струк-
турах хребта і суглобах.

Підвищений остеокластогенез у хворих на АС 
може бути причиною остеопенії у них [13]. Значну 
роль в остеокластогенезі відіграють імунні кліти-
ни як вродженого (нейтрофіли, моноцити/макро-
фаги, дендритні клітини), так і набутого імунітету 
(Т- і В-лімфоцити) та багаточисленні цитокіни. Лім-
фоцити, нейтрофіли, моноцити входять до складу 
синовії та постійно підтримують запалення, захоп-
люючи оточуючі тканини, що призводить до пошко-
дження суглобів. Ці клітини беруть значну участь 
у формуванні остеокластів в умовах запалення, 
продукуючи остеокластогенні цитокіни або RANKL. 
Так, мембранні RANKL на нейтрофілах експресу-
ються після стимуляції ліпополісахаридів і опосе-
редковують резорбцію кісток через їх взаємодію 
з остеокластами. RANK на моноцитах зв’язується 
з RANKL, ініціюючи диференціацію остеокластів. 
Моноцити периферичної крові мігрують у тканини, 
де диференціюються в макрофаги чи дендритні клі-
тини, що секретують при запаленні багато різних 
цитокінів. Прозапальні цитокіни, такі як інтерлейкін 
(ІЛ)-1, -6, -8, -17 та ФНО-α, опосередковують осте-
окластогенез через експресію RANKL, тоді як про-
тизапальні (ІЛ-4, -10)є протиостео кластогенними. 
Т-лімфоцити також відіграють значну роль у кіст-
ковому метаболізмі. У відповідь на антигенний 
стимул СD4+ Т-клітини диференціюються в різ-
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ОСОБЛИВОСТІ ПРОЯВІВ 

ІМУННОЇ ВІДПОВІДІ 

У ХВОРИХ НА АНКІЛОЗИВНИЙ 

СПОНДИЛОАРТРИТ
Анкілозивний спондилоартрит (АС) — хронічне ревматичне запальне 
захворювання — належить до групи серонегативних спондилоартри-
тів, що мають спільні клінічні, серологічні, генетичні риси та призводять 
до порушення мобільності хребта з подальшим розвитком його анкі-
лозу. Значну роль у патогенезі АС відіграють імунні клітини як вродже-
ного (нейтрофіли, моноцити/макрофаги, дендритні клітини), так і на-
бутого імунітету (Т- і В-лімфоцити). Імунокомпетентні клітини входять 
до складу синовії та постійно підтримують запалення, захоплюючи ото-
чуючі тканини, що призводить до пошкодження суглобів. Результатом 
активації імунокомпетентних клітин є секреція прозапальних цитокінів, 
зокрема фактора некрозу пухлини-α. Прозапальні цитокіни стимулю-
ють синовіальні фібробласти й інші клітини до секреції судинного ен-
дотеліального фактора росту.
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ні ефекторні підгрупи. Тх1 і Тх2 інгібують остео-
кластогенез через секрецію γ-інтерферону (ІФН) 
та ІЛ-4 відповідно. Але інфекція чи запалення ак-
тивують Т-клітини, які починають секретувати ос-
теокластогенні цитокіни, такі як ФНО-α і RANKL. 
Тх17 продукують ІЛ-17, що асоціюється виключ-
но з остеокластогенезом. ІЛ-17 напряму індукує 
експресію RANKL на оточуючих клітинах і сприяє 
поповненню клітин вродженого імунітету, зокре-
ма нейтрофілів [14].

Клітини вродженого імунітету розпізнають пато-
гени через патогенрозпізнавальні рецептори, зна-
чну частку яких займають TLR [8, 9]. Останнім ча-
сом суттєвий акцент робиться на значенні TLR як 
пускового механізму запального процесу при рев-
матичних захворюваннях [19]. Значення TLR також 
показано і при АС [6, 24].

TLR — клас клітинних рецепторів, які розпіз-
нають ендогенні та екзогенні патологічні факто-
ри та активують клітинну імунну відповідь. TLR — 
найбільш потужні клітинні генні модулятори. Вну-
трішньоклітинний сигнал, спровокований TLR, 
веде до активації транс крипційного фактора NF-
kB та подальшої індукції цитокінів, ІФН, регулює 
індукцію костимулювальних молекул на спеціалі-
зованих антиген презентуючих клітинах, на яких 
найбільш виражена експресія TLR. Цей процес 
важливий для індукції адаптивної імунної відпо-
віді. TLR4 розпізнає бактеріальний ліпополісаха-
рид і потребує для цього наявності корецептора 
CD14. TLR2 розпізнає переважно ліпопротеїни як 
мікроорганізмів, так і людини. Багато ендогенних 
лігандів ТLR (білки теплового шоку, компоненти 
зов нішньоклітинного матриксу, фібриноген тощо) 
активують сигнальний шлях ТLR, що веде до про-
дукції прозапальних цитокінів. Є дані про те, що 
мітохондріальна ДНК і форміл-пептид, що виді-
ляються при пошкодженні, активують нейтрофіли 
через TLR-9 і рецептор до форміл-пептиду-1 від-
повідно. Це призводить до міграції фагоцитів та їх 
дегрануляції, що може спричинити системний за-
пальний процес та нейтрофілзалежне пошкоджен-
ня органів [16, 28].

У літературі є дані, що TLR4 нейтрофілів регу-
лює експресію TLR2 на ендотеліальних клітинах. 
У цьому процесі важливу роль відіграють кисневі 
радикали нейтрофілів, посилюючи передачу сиг-
налу NF-kB та експресію TLR2. Така взаємодія за-
безпечує стабільну експресію ICAM-1, що посилює 
адгезію та міграцію лейкоцитів [10].

ТLR-сигнальний шлях із гіперекспресією ТLR-4 
також виявлено у синовії хворих на РА. У подаль-
шому цей шлях регулює експресію прозапальних 
цитокінів [21]. Синовіальні фібробласти також екс-
пресують ТLR, зокрема ТLR2, ТLR3, ТLR4 та ТLR9. 
Активація цих рецепторів веде до посиленої про-
дукції у фібробластах запальних цитокінів, мета-
лопротеїназ та СЕФР, а також посилює експансію 
запальних Тх1 та Тх17, що призводить до акумуля-
ції γ-ІФН та ІЛ-17 [12].

У подальшому ТLR експресуються на клітинах 
адаптивного імунітету, таким чином зв’язуючи вро-

джений та набутий імунітет [25]. Результатом акти-
вації TLR є активація NF-κB-шляху, що сприяє се-
креції прозапальних цитокінів, зокрема ФНО-α [14, 
20]. Цей цитокін відіграє значну роль не лише в за-
пальному процесі, але і в процесах неоваскуляри-
зації, що має критичне значення в патогенезі рев-
матичних захворювань. Прозапальні цитокіни сти-
мулюють синовіальні фібробласти й інші клітини 
до секреції СЕФР [7].

На сьогодні СЕФР представляють як мульти-
функціональний цитокін, ідентифікований, окрім 
сироватки крові, в синовіальній рідині, печінці, 
плаценті тощо. Він секретується різними типами 
клітин — макрофагами, фібробластами, лімфо-
цитами, нейтрофілами, остеобластами, ендотелі-
альними та гладком’язовими клітинами, тромбо-
цитами та кератиноцитами. Роль СЕФР в організ-
мі людини подвійна. З одного боку, він необхідний 
для стабільності ендотелію та фізіологічного нео-
ангіогенезу, з іншого — СЕФР відіграє значну роль 
у патологічному ангіогенезі і є прозапальним ци-
токіном. Ангіо генез пов’язаний із багатьма фізі-
ологічними процесами, включаючи ембріогенез, 
заживлення ран, регенерацію органів та жіно-
чий репродуктивний цикл. У здоровому організ-
мі існує баланс між активаторами та інгібіторами 
росту нових кровоносних судин. Зміна рівноваги 
в бік надмірного формування нових судин відбу-
вається при онкологічних захворюваннях, діабеті, 
ревматоїдному артриті (РА) тощо. СЕФР впливає 
на проникність судин, що сприяє набряку та при-
пухлості суглобів при РА. При РА має місце ендо-
теліальна проліферація синовії. Локальна гіпок-
сія та гіпоперфузія синовіальної оболонки є сти-
мулом для додаткової васкуляризації. За рахунок 
ангіогенезу в подальшому збільшується синові-
альна інфільтрація і гіперплазія, синтез цитокінів 
і факторів росту, зокрема того ж СЕФР, що при-
зводить до хибного замкнутого кола. Неоангіоге-
нез відіграє суттєву роль також у транспортуван-
ні запальних клітин у вогнище запалення, а також 
постачання живлення та кисню. Циркулюючі ней-
трофіли прилипають до ендотелію та є потенці-
альними факторами ендотеліального пошкоджен-
ня, секретуючи лізосомальні ферменти та генеру-
ючи кисневі метаболіти [3, 4, 27].

СЕФР — дуже важливий у кістковому гоме-
остазі. У фізіологічних умовах він залучаєть-
ся до розвит ку кісток і відновлення переломів. 
Окрім того, він відіграє ключову роль у кістко-
вій деструкції. Також СЕФР індукує прозапальні 
цитокіни, такі як ФНО-α та ІЛ-6, у моноцитах пе-
риферичної крові та синовіальної рідини. СЕФР 
захищає апоптоз синовіальних фібробластів 
та сприяє продукції хемокінів ендотеліальними 
клітинами, таких як МСР-1 та ІЛ-8. Таким чином, 
СЕФР є функціональним мостом між ангіогене-
зом та запаленням [18].

Мета проведеної нами роботи — вивчення ста-
ну імунної системи, зокрема факторів вродженого 
(експресія TLR2, TLR4 на нейтрофілах та моноци-
тах, природні IgМ) та набутого (субпопуляційний 
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склад лімфоцитів, природні IgG, IgА, ЦІК, аутоан-
титіла до синовії,ФНО-α, СЕФР) імунітету.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежено 15 хворих на АС віком 36,3±2,5 року 
та 30 практично здорових осіб (контрольна група) 
відповідного віку. Оцінку активності АС визначали 
за допомогою рекомендованого робочою групою 
ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international 
Society) у 2009 р. індексу Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index (BASDAI — індекс оцінки ак-
тивності анкілозуючого спондилоартриту), який 
складається із шести 10-бальних шкал, що запо-
внюються пацієнтом, та включає такі питання:

• загальна слабкість (втомлюваність);
• біль у шиї, спині та/чи в кульшових суглобах;
• біль/припухлість у суглобах;
• біль в ентезисах;
• рівень ранкової скутості;
• тривалість ранкової скутості (від 0 до 2 год).
Із двох останніх питань вираховується середній 

показник, а далі визначається середня сума п’яти 
показників. Активність захворювання вважається 
високою при BASDAI >4, що потребує призначен-
ня агресивної терапії.

Імунологічні методи дослідження включали ви-
вчення факторів вродженого (кількість нейтрофі-
лів та моноцитів з експресією СD14, TLR2 і TLR4, 
кількість натуральних кілерів (СD16+) та рівень IgM 
у сироватці крові) та набутого (субпопуляційний 
склад лімфоцитів, секреція ФНО-α мононуклеа-
рами, рівень ЦІК, природних Ig, аутоантитіл до си-
новії та рівня СЕФР у сироватці крові) імунітету.

Субпопуляційний склад лімфоцитів (CD3+, 
CD4+, CD8+, CD16+, CD19+) визначали за допо-
могою моноклональних антитіл (МКАТ) з ураху-
ванням реакції на проточному цитофлуориметрі 
та визначенням імунорегуляторного індексу (ІРІ). 
Кількість нейтрофілів та моноцитів з експресією 
СD14, TLR2 та TLR4 визначали методом імуно-
флуоресценції на лазерному проточному цитофлу-
ориметрі «FACScan» («BD», США). Оцінку та аналіз 
первинних даних проводили з використанням про-
грам LYSIS-ІІ, WinMDI 2.8. («BD», США). Секрецію 
ФНО-α в супернатантах мононуклеарів визначали 
ІФА-методом («ProCon», Росія) згідно з інструкці-
єю виробника.

Гуморальні фактори оцінювали за рівнем IgG, 
IgМ, IgА (за Манчіні), ЦІК (за Дігеоном), за рівнем 
аутоантитіл проти антигенів синовії (реакції спо-
живання комплементу в модифікації Н.І. Кондра-
шової) [5] та вмісту СЕФР у сироватці крові ІФА-
методом («Вектор-Бест», Росія) згідно з інструк-
цією виробника.

Отримані дані обробляли методами варіаційної 
статистики за допомогою програм Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отримані результати свідчать, що імунологічний 
статус хворих на АС має певні особливості.

Клітинну ланку вродженого імунітету оцінюва-
ли за експресією СD14 та TLR2 і TLR4 на нейтрофі-

лах і моноцитах та за кількістю натуральних кілерів 
(СD16+) (табл. 1).

Таблиця 1

Стан факторів вродженого імунітету хворих на АС

Показник
Контрольна 

група
Хворі на АС

CD14 нейтрофілів, % 10,3±3,6 2,6±0,6*
TLR4 нейтрофілів, % 7,3±1,5 5,6±2,1
TLR2 нейтрофілів, % 10,2±4,9 6,0±1,6
CD14 моноцитів, % 69,2±6,1 56,96,1
TLR4 моноцитів, % 33,2±4,8 54,1±6,3*
TLR2 моноцитів, % 35,2±4,7 57,9±8,6*
CD16, % 14,5±0,8 14,5±0,7
IgM, % 1,1±0,5 2,2±0,1*

У табл. 1 і 2: *вірогідність відмінностей показників між групами 
(р<0,05).

Аналіз проведених досліджень показав, що екс-
пресія TLR на нейтрофілах хворих на АС в цілому 
по групі мало відрізнялася від контрольної групи. 
Тоді як експресія СD14 була низькою у цих пацієн-
тів. Експресія TLR на моноцитах загалом по групі 
була вірогідно вищою, ніж у контрольній групі — 
як TLR4, так і TLR2. Подібні результати отримали 
й інші дослідники [22, 23]. За даними літератури, 
активація ТLR2, TLR4, TLR7 та TLR9 на клітинах вро-
дженого імунітету призводить до збільшення фа-
гоцитозу ними апоптичних клітин і суттєво підви-
щується під впливом ФНО-α. Це відіграє важливу 
роль у виведенні апоптичних нейтрофілів з місця 
запалення, що характерне при ревматичних за-
хворюваннях [11].

Зазначимо, що низький рівень активності систе-
ми ТLR є захисним та сприяє секреції протизапаль-
них цитокінів, пригнічуючи запальний процес. При 
цьому значна активація, що спостерігається у хво-
рих на АС, веде до запального процесу [15]. Хоча 
TLR захищають проти патогенів, надмірна їх актива-
ція може призвести до хронічного запалення та ау-
тоімунного процесу, що відбуваються при АС [24].

Кількість натуральних кілерів у хворих на АС 
не відрізнялася від контрольної групи.

Гуморальну ланку вродженого імунітету оці-
нювали за рівнем IgM у сироватці крові, який 
був вірогідно високим у обстежених пацієнтів 
(див. табл. 1). IgM є панівним антитілом при пер-
винній імунній відповіді, але має відносно низь-
ку спорідненість до антигену, до того ж вона 
не зростає в процесі імунної відповіді. IgM здат-
ний зв’язувати комплемент, аглютинувати та лі-
зирувати клітини-мішені [1].

Стан клітинної ланки набутого імунітету ха-
рактеризували за субпопуляційним складом лім-
фоцитів та секрецією ФНО-α мононуклеарами 
(табл. 2). Щодо субпопуляційного складу лімфо-
цитів у хворих на АС відзначалося збільшення кіль-
кості Т-лімфоцитів (СD3), переважно за рахунок 
Т-супресорів (СD8). Схожі дані відзначено і в інших 
роботах [26].

Прозапальний ФНО-α, який визначався в супер-
натантах мононуклеарів і відображає активність цих 
клітин і запального процесу взагалі, був високим 
у більшості хворих на АС.

О Р И Г І Н А Л Ь Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я
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Таблиця 2

Стан факторів набутого імунітету хворих на АС

Показник
Контрольна 

група
Хворі на АС

ЦІК, ум. од. 35,6±2,8 43,5±9,9
IgG, г/л 10,9±0,2 12,0±0,3
IgA, г/л 2,0±0,1 2,2±0,1
CD19, % 9,7±0,3 10,7±1,0
CD3, % 62,4±0,7 70,2±1,2*
CD4, % 38,2±0,9 38,3±1,8
CD8, % 27,5±0,6 32,4±1,6*
ІРІ 1,4±0,05 1,2±0,1
Аутоантитіла до синовії 0 20,7±1,8*
ФНО-α мононуклеарів, пг/мл 113,1±24,1 260,0±72,1*
СЕФР, пг/мл 174,4±14,2 526,5±67,0*

Значення ФНО-α при АС та його участь в остео-
кластогенезі при ревматичних захворюваннях від-
значають у багатьох роботах [14, 20].

Гуморальна ланка набутого імунітету характе-
ризувалася нормальним рівнем ЦІК, IgG та IgА, 
але наявністю аутоантитіл до синовії у значному 
титрі при їх відсутності в контрольній групі. У ролі 
чужорідних можуть розпізнаватися аутоантигени, 
якщо внаслідок будь-яких причин відбулася зміна 
їх структури. У нашому випадку це антигени сино-
вії. Утворення аутоантитіл виникає в разі пошко-
дження тканин, запального процесу або впливу 
лікарських засобів. Підтвердженням патогенної 
ролі аутоантитіл при будь-якій нозологічній фор-
мі є часта наявність їх у хворих порівняно з контр-
ольною групою і в більшій кількості [2]. Однак є 
міркування щодо їх фізіологічної, захисної ролі 
в організмі. Аутоантитіла сприяють видаленню 
старих, пошкоджених клітин, а також видаленню 
продуктів метаболізму та підтримці антигенного 
гомеостазу [17].

Серед гуморальних факторів сироватки крові 
маємо відзначити також вірогідно високий рівень 
СЕФР у хворих на АС.

Останні дослідження показали унікальну роль 
СЕФР в остеокластогенезі. Він відіграє двояку роль 
у цьому процесі. По-перше, СЕФР прямо індукує 
диференціацію остеокластів із моноцитів, оскіль-
ки на остеокластах та їх попередниках є рецепто-
ри до СЕФР. По-друге, він стимулює експресію 
RANKL на синовіальних фібробластах. Таку екс-
пресію можна зменшити шляхом інгібування ре-
цепторів СЕФР [18].

Оскільки пацієнти відрізнялися за активністю 
та давністю патологічного процесу, хворих на АС 
розподілили на три групи. До 1-ї групи увійшли па-
цієнти з давністю хвороби до 10 років і високою ак-
тивністю захворювання (в середньому — 4,5 бала), 
до 2-ї групи — пацієнти з давністю хвороби біль-
ше 10 років і з дуже високою активністю захворю-
вання (в середньому — 4,96 бала), до 3-ї — лише 
1 пацієнт із компенсованим станом, який хворіє 
понад 15 років.

При аналізі стану факторів вродженого імуні-
тету в різних групах виявлено деякі особливос-
ті (табл. 3).

Таблиця 3

Стан факторів вродженого імунітету у пацієнтів із АС 

залежно від давності захворювання

Показник
Група

контрольна 1-ша 2-га

CD14 нейтрофілів, % 10,3±3,6 5,6±3,5 2,4±0,6
TLR4 нейтрофілів, % 7,3±1,5 5,4±3,9 3,4±1,7
TLR2 нейтрофілів, % 10,2±4,9 3,7±1,4 22,9±12,9*
CD14 моноцитів, % 69,2±6,1 43,2±10,8 70,3±2,3*
TLR4 моноцитів, % 33,2±4,8 34,6±11,1 66,4±5,1*
TLR2 моноцитів, % 35,2±4,7 46,2±9,8 79,8±4,6*
CD16, % 14,5±0,8 13,7±1,3 13,7±1,1
IgM, г/л 1,1±0,5 2,1±0,2 2,3±0,3

У табл. 3 і 4: *вірогідність відмінностей показників між групами хво-
рих (р<0,05).

Що стосується експресії TLR2/4 на нейтрофі-
лах, слід відзначити лише більш активну експре-
сію TLR2 на цих клітинах у хворих 2-ї групи. Тоді як 
при розгляді зв’язків між експресією TLR2/4 на мо-
ноцитах і тривалістю АС виявлено, що при давнос-
ті захворювання до 10 років у пацієнтів відзнача-
ється гіперекспресія одного з рецепторів. На ран-
ніх етапах захворювання, до 5 років, відзначається 
гіпер експресія TLR2 при нормальному рівні TLR4. 
Відзначили, що в цій групі хворих, з гіперекспре-
сією одного з рецепторів, взаємозв’язок TLR4 
і TLR2 має високу негативну кореляційну залеж-
ність (–0,8).

У період розпалу захворювання (тривалістю 
близько 10 років), що супроводжується найвищою 
запальною активністю, виявлено гіперекспресію 
обох типів рецепторів TLR2/4, з високою позитив-
ною кореляційною залежністю (+0,8).

При тривалості АС понад 15 років, що характе-
ризувалося найнижчою активністю хвороби, екс-
пресія рецепторів TLR2/4 знаходилася у межах 
норми.

Стан факторів набутого імунітету залежно 
від давності захворювання характеризувався по-
мірним підвищенням рівня аутоантитіл і СЕФР 
у 1-й групі пацієнтів, але вірогідно високим рівнем 
аутоантитіл та СЕФР у 2-й групі пацієнтів.

У пацієнта з тривалістю АС понад 15 років від-
значається високий рівень аутоантитіл і СЕФР 
(824,1 пг/мл) та помірно підвищений рівень ФНО-α 
(226,9 пг/мл).

Інші імунологічні показники набутого імунітету 
суттєво за групами не відрізнялися (табл. 4).

Таблиця 4

Стан факторів набутого імунітету у пацієнтів із АС 

залежно від давності захворювання

Показник
Група

контрольна 1-ша 2-га

ЦІК, ум. од. 35,6±2,8 32,6±14,2 33,0±10,8
IgG, г/л 10,9±0,2 11,1±0,6 12,0±0,5
IgA, г/л 2,0±0,1 1,9±0,1 2,1±0,1
CD19, % 9,7±0,3 9,8±1,4 11,3±2,4
CD3, % 62,4±0,7 68,5±2,3 69,4±2,5
CD4, % 38,2±0,9 37,5±2,5 37,9±4,6
CD8, % 27,5±0,6 31,1±3,5 31,5±2,9
ІРІ 1,4±0,05 1,3±0,2 1,3±0,3
Аутоантитіла до синовії 0 18,0±3,7 26,0±2,4*
ФНО-α мононуклеарів, пг/мл 113,1±24,1 339,4±146,0 204,7±110,0
СЕФР, пг/мл 174,4±14,2 351,4±75,4 584,5±118,8*

О Р И Г І Н А Л Ь Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я
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ВИСНОВКИ

1. У хворих на АС спостерігається активація вро-
дженого імунітету за рахунок збільшення кількості 
TLR на моноцитах. Це асоціюється з активністю на-
бутого імунітету, запалення й аутоімунізації та за-
лежить від давності захворювання й активності па-
тологічного процесу хворих на АС.

2. У всіх хворих на АС встановлено підвищен-
ня СЕФР, фактора, який є функціональним мостом 
між ангіогенезом і запаленням, суттєві зміни якого 
відзначають у групі пацієнтів із давністю захворю-
вання понад 10 років та гіперактивністю патологіч-
ного процесу,
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ОСОБЕННОСТИ ПРОЯВЛЕНИЙ 

ИММУННОГО ОТВЕТА У БОЛЬНЫХ 

АНКИЛОЗИРУЮЩИМ 

СПОНДИЛОАРТРИТОМ

С.A. Коваленко, Т.И. Гавриленко, 

Н.А. Рыжкова, Л.В. Якушко

Резюме. Анкилозирующий спондилоартрит 
(АС) — хроническое ревматическое воспали-
тельное заболевание — относится к группе 
серонегативных спондилоартритов, имеющих 
общие клинические, серологические, генетичес-
кие черты и приводящих к нарушению мобиль-
ности позвоночника с последующим развити-
ем его анкилоза. Значительную роль в патогене-
зе АС играют иммунные клетки как врожденного 
(нейтрофилы, моноциты/макрофаги, дендритные 
клетки), так и приобретенного иммунитета (Т- 
и В-лимфоциты). Иммунокомпетентные клет-
ки входят в состав синовии и постоянно под-
держивают воспаление, захватывая окружающие 
ткани, что приводит к повреждению суставов. Ре-
зультатом активации иммунокомпетентных кле-
ток является секреция провоспалительных цито-
кинов, в частности фактора некроза опухоли-α. 
Провоспалительные цитокины стимулируют 
синовиальные фибробласты и другие клетки 
к секреции сосудистого эндотелиального фак-
тора роста. 

Ключевые слова: анкилозирующий 
спондилоартрит, врожденный иммунитет, 
приобретенный иммунитет, толл-подобные 
рецепторы.
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FEATURES OF IMMUNE RESPONSE 

IN PATIENTS WITH ANKYLOSING 

SPONDYLITIS

S.O. Kovalenko, T.І. Gavrilenko, 

N.O. Ryzhkova, L.V. Yakushko

Summary. Ankylosing spondyloarthritis (AS) — 
a chronic rheumatic inflammatory disease refers to a 
group of seronegative spondylitis with common clinical, 
serologic, genetic traits and lead to a lesion mobility of 
the spine with the subsequent development of ankylo-
sis. Significant role in the pathogenesis of AS immune 
cells play as congenital (neutrophils, monocytes/ma-
corophags, dendritic cells) and acquired immunity (T- 
and B-lymphocytes). Immune cells are part synovium 

and involved in inflammation, capturing the surround-
ing tissue, which leads to joint damage. The result of 
the activation of immune cells is secretion of proinflam-
matory cytokines, inclu ding TNF-α. Inflammatory cy-
tokines stimulate synovial fibroblasts and other cells 
to secrete VEGF. 

Key words: ankylosing spondylоrthritis, innate 
immunity, acquired immunity, Toll-like receptors.
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Выявлены новые факторы риска развития 

псориатического артрита

Юлия Котикович
Случаи псориатического артрита (ПсА) отмеча-

ют среди пациентов с псориазом значительно чаще, 
чем считалось ранее — к такому выводу в ходе ново-
го проспективного когортного исследования приш-
ли ученые Западной больницы Торонто (Toronto 
Western Hospital Liver Clinic), Канада. Результаты 
работы представлены онлайн в журнале «Arthritis & 
Rheumatology».

ПсА — наиболее распространенный серонега-
тивный олигоартрит среди пациентов с псориазом. 
Развитие мышечно- суставных проявлений чаще все-
го происходит постепенно, первые их признаки мо-
гут как совпадать с диагностированием основно-
го заболевания, так и возникать значительно позже. 
В 95% случаев патологический процесс поражает 
периферические суставы, а его течение характери-
зуется чередованием фаз обострения и ремиссии. 
В настоящее время в этиологии ПсА остается мно-
го неизвестного, однако доказано влияние различ-
ных генетических, экологических и иммунологиче-
ских факторов на риск развития данной патологии.

В ходе проведенного исследования ученые в те-
чение 8 лет (с 1 января 2006 г. по 5 сентября 2014 г.) 
наблюдали за состоянием здоровья 464 пациентов 
с псориазом (средний возраст — 47,2 года). В нача-
ле работы ни у одного из участников не отмечали кли-
нических признаков воспалительного поражения су-
ставов. Их состояние здоровья оценивали ежегодно, 
проводя общеклиническое обследование, оценивая 
тяжесть псориаза и осмотр костно-мышечного аппа-
рата. ПсА диагностирован ревматологом на основа-
нии клинических и лабораторных данных, сопостави-
мых с утвержденными критериями.

Исследователи отметили, что ежегодно диагно-
стировали 2,7 случая ПсА на 100 пациентов (95% до-
верительный интервал 2,1–3,6). За все время работы 
ПсА выявлен у 51 участника, еще у 9 отмечены при-
знаки начала развития патологии. Ученые под руко-
водством доктора Лихи Эдер (Lihi Eder) определили 
несколько независимых предикторов развития ПсА. 

К ним отнесли тяжелые формы основного заболева-
ния (относительный риск (ОР) 5,39; р=0,006), систем-
ное применение ретиноидов (ОР 3,42; р=0,02), низ-
кий уровень образования — высшее и среднее обра-
зование против неоконченного школьного (ОР 0,22; 
р=0,005) и среднее против неоконченного школьного 
(ОР 0,30; р=0,049). Кроме того, ученые обратили вни-
мание, что псориатическое поражение ногтей и обо-
лочек глаза также являются предикторами развития 
ПсА, зависимыми от времени (ОР 2,5; р=0,02 и ОР 
31,5; р<0,001 соответственно). О влиянии некоторых 
из указанных факторов было известно из предыду-
щих работ, однако роль уровня образования и увеи-
та изучена впервые. Авторы исследования отметили, 
что полученные результаты требуют подтверждения 
в ходе более крупных работ.

Ученые отметили, что риск развития ПсА сохра-
няется на протяжении всего течения заболевания. 
Не стоит полагать, что если несколько лет у пациен-
тов на наблюдалось псориатического поражения су-
ставов, значит, они находятся в группе низкого риска. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
значительный риск сохраняется даже спустя деся-
тилетия после диагностирования псориаза. В то же 
время, несмотря на выявление важных эпидемиоло-
гических факторов, способствующих развитию ПсА, 
ученые не могут прогнозировать, у какого пациента 
разовьется данная патология.

Пытаясь найти объяснение полученным резуль-
татам о распространенности ПсА среди пациентов 
с псориазом, ученые отметили, что в данном случае 
поражение суставов диагностировал ревматолог, 
при установлении диагноза учитывали самооценку 
состояния здоровья, полученную от участника. Ис-
следователи подчеркнули, что именно вниматель-
ное наблюдение пациента является ключом к свое-
временной диагностике ПсА.
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