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Болезни  иммунной  аутоагрессии  (БИА) 

представляют собой моноорганные и/или полиорган-
ные (системные) заболевания, в основе развития ко-
торых  лежат  патологические  иммунные  реакции, 
направленные против антигенов собственных клеток 
и неклеточных структур организма [1, 2].

Несмотря на многочисленные исследования, 
проводимые  на  протяжении  десятилетий,  многие 
звенья  патогенеза  отдельных  болезней  иммунной 
аутоагрессии  остаются  нераскрытыми.  Наиболее 
изученными  представляются  механизмы  развития 
заболеваний, обусловленных: а)  изменениями в си-
стеме иммунобиологического надзора (ИБН), б) бо-
лезней, вызванных нарушениями вне системы ИБН 
(антигензависимых). 

Нарушения в системе ИБН как инициальные 
звенья патогенеза болезней иммунной аутоагрессии:

- мутации в пролиферирующих лимфоцитах 
с появлением в организме клонов Т- и В-лимфоци-
тов с измененным геномом;

- нарушение оптимального соотношения ко-
личества и/или активности Т-супрессоров и Т-хелпе-
ров;

- срыв толерантности Т-лимфоцитов к ауто-
антигенам при избыточном воздействии костимули-
рующих факторов;

-  поликлональная  антигенноспецифическая 
активация Т- и В-лимфоцитов [2, 3].

Нарушения вне системы иммунобиологиче-
ского надзора:

-  отмена естественной толерантности к ан-
тигенам организма;

-  антигенная  мимикрия  с  развитием  пере-
крестной иммунной аутоагрессии;

- модификация антигенов тканей организма 
при инфицировании вирусами и бактериями, внедре-
ние чужеродной ДНК в геном клетки, образование 
гибридного генома [4,5].

По  доминирующему  механизму  развития 
БИА подразделяются на:

Т-клеточные,  развивающиеся в основном с 
участием  цитотоксических  клеток  Т-киллеров;  В-
клеточные (гуморальные), ведущую роль в развитии 
патологии играют иммуноглобулины; БИА, развива-
ющиеся с участием обоих звеньев иммунного ответа 
-  и гуморального, и клеточного [1, 2, 6].

К группе болезней иммунной аутоагрессии 
относятся ревматические заболевания, из них наибо-
лее распространенное как у взрослых, так и у детей -

ревматоидный артрит (РА) – системное заболевание 
соединительной ткани с преимущественным пораже-
нием опорно-двигательного аппарата. В основе раз-
вития ревматоидного артрита лежат иммунопатоло-
гические реакции, обусловленные дисбалансом кле-
точного и гуморального звеньев иммунитета, гипер-
продукцией антител, аутоантител. При РА наблюда-
ются клональная экспансия Т-лимфоцитов, пролифе-
рация В-лимфоцитов, неконтролируемый синтез им-
муноглобулинов  плазматическими клетками  [7-10]. 
Как  и  все  полигеннонаследуемые  заболевания,  РА 
отличается  полиморфизмом  клинических  проявле-
ний от моноартикулярных вариантов суставной фор-
мы с поражением глаз до тяжелых системных форм 
[2, 3, 7].

Целью настоящего  исследования  явилось 
сопоставительное  изучение  нарушений  в  системе 
иммунобиологического надзора при разных вариан-
тах  ювенильного ревматоидного артрита у детей.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 89 детей, за-

болевших  ювенильным  ревматоидным  артритом 
(ЮРА) в возрасте 1,5-14 лет (52 девочки, 37 мальчи-
ков). У 77 (86,5 %) детей имела место суставная фор-
ма заболевания, у 12 (13,5%) – суставно-висцераль-
ная. Диагноз ЮРА устанавливался согласно крите-
риям МКБ10 М.08.0. При определении клинического 
варианта  заболевания  использовались  Восточно–
Европейские критерии (1980).              18  (20,2 %) 
больных были серопозитивны по антинуклеарному 
фактору, 15 – по ревматоидному фактору. В группе 
больных преимущественно суставной формы (77 де-
тей) моноартикулярный вариант начала ЮРА имел 
место у 33 (42,8 %)  детей, олигоартикулярный – у 
32 (41,5 %), полиартикулярный с поражением 5 и бо-
лее суставов в первые 3 месяца болезни – у 12 (15,6 
%) детей. Все больные исследованы в активной фазе 
заболевания. Оценивались общее состояние больно-
го,  активность  суставного  синдрома  (число  болез-
ненных суставов – ЧБС, и число припухших суста-
вов – ЧПС), функциональное состояние. Активность 
заболевания оценивалась по индексу активности бо-
лезни – Disease Activity Score (DAS) в модификации 
DAS4. Показателями лабораторной активности были 
уровень СОЭ, гемоглобина, лейкоцитов и тромбоци-
тов, а также уровень С-реактивного протеина в сы-
воротке крови. Анатомическая стадия костно-хряще-
вой деструкции определялась с помощью рентгено-
графии  суставов  стандартным  методом по  Штейн-
брокеру. При оценке состояния различных органов, 
в  том числе органов зрения, использовались обще-
принятые  клинические  и  функциональные  методы 
исследования.

Объем  иммунологических  исследований 
включал оценку параметров клеточного и гумораль-
ного  звеньев  иммунитета,  циркулирующих  иммун-
ных комплексов, антинуклеарного и ревматоидного 
факторов.  Материалом  для  исследования  служила 
периферическая кровь, у 24 (27 %) больных ЮРА – 
синовиальная жидкость. Идентификация субпопуля-
ции  Т-лимфоцитов  (СD  4,  СD  8)  проводилась  по 
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оценке  чувствительности  к  теофиллину  (А.  Shore, 
1978), у части детей с помощью моноклональных ан-
тител с оценкой результатов на проточном цитофлю-
ориметре. Уровень иммунных комплексов в крови и 
синовиальной жидкости определялся преципитацией 
полиэтиленгликолем по методу Digeon (1977), осно-
ванным на селективной преципитации растворимых 
иммунных комплексов в 3,88% концентрации высо-
комолекулярного полиэтиленгликоля.

Определение Ig A, M, G проводилось мето-
дом  радиальной  иммунодиффузии  в  агаре  по 
Mancini, наличие антинуклеарного фактора (АНФ) в 
сыворотке  крови  –  иммунолюминисцентным мето-
дом.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проведена с использованием методов вариаци-
онной статистики, общепринятых в медико-биологи-
ческих исследованиях. Для каждого вариационного 
ряда рассчитывалась среднеарифметическая и ошиб-
ка  среднеарифметической.  Достоверность  разницы 
между выборками определяли с помощью критерия 
Стьюдента.  Теснота  связи между отдельными кли-
ническими параметрами и функциональными пока-
зателями  иммунных  нарушений,  а  также  взаимо-
связь между показателями клеточного и гуморально-
го звеньев иммунитета определялась величинами ко-
эффициентов  парной  и  бисериальной  корреляции. 
Для  измерения  тесноты  связи  между  признаками, 
имеющими  альтернативную  характеристику,  ис-
пользовался коэффициент ассоциации Пирсона (Ф).

Результаты и обсуждение
Анализ иммунного статуса проводился в за-

висимости от исходной формы заболевания (ЮРА), 
степени  активности  патологического  процесса. 
Всего обследовано 89 детей. Исследования проводи-
лись в активной фазе заболевания до начала медика-
ментозной терапии и на фоне ее при первичном по-
ступлении, а также при последующих поступлениях, 
связанных с обострением патологического процесса. 
Результаты исследований сопоставлялись с иммуно-
граммами здоровых детей. При оценке показателей 
клеточного  звена  иммунитета  нами  выявлена  уме-
ренная Т-лимфоцитопения у больных как суставной, 
так и суставно-висцеральной формами заболевания. 
В подгруппе больных с моноартикулярным вариан-
том начала  ЮРА умеренная  супрессия  клеточного 
звена иммунитета наблюдалась только  при II степе-
ни активности процесса. Относительное содержание 
Т-лимфоцитов в крови у данных больных составило 
84,8% от нормы (44,8±1,6 и 52,8±1,2, р<0,01). Стати-
стически  значимых различий в  абсолютном содер-
жании  Т-лимфоцитов  у  больных  моноартритом  с 
разной  степенью  активности  не  получено.  Более, 
чем у половины детей данной подгруппы наблюда-
лось снижение уровня Т-хелперов в крови, тогда как 
относительное содержание супрессорной субпопуля-
ции Т-лимфоцитов у большей части больных соот-
ветствовало  норме.  Относительное  содержание  Т-
лимфоцитов  коррелировало  с  уровнем  Т-хелперов 
( r=0,53, р<0,01). Уровень Т-хелперов отрицательно 
коррелировал  с  супрессорной  субпопуляцией  (r=-

0,43,  р<0,01).  Отсутствовала  корреляция  между  Т-
лимфоцитами  и  Т-супрессорами  (положительная  у 
здоровых детей). 

Изменения в содержании клонов Т-лимфо-
цитов у больных с  олигоартритом соответствовали 
таковым при моноартрите. Относительное содержа-
ние Т-хелперов крови у них составило 36,9±2,3; аб-
солютное – 248,2±37,5 (426,8±52,3 в 1 мкл при моно-
артрите). Степень супрессии клеточного звена имму-
нитета нарастала с увеличением активности патоло-
гического процесса. О нарушении системы прямых и 
обратных  связей  между субпопуляциями Т-лимфо-
цитов в данной подгруппе говорит отсутствие какой-
либо корреляции между Т-хелперами и Т-супрессо-
рами, наличие слабой отрицательной связи между Т-
лимфоцитами и Т-супрессорами (r=-0,13, р<0,01). В 
подгруппе  больных  с  полиартритом  соотношение 
иммунорегуляторных Т-лимфоцитов не было в пре-
делах  нормального распределения  ни у одного  ре-
бенка.  Наиболее  глубокие  изменения  в  клеточном 
звене  иммунитета  наблюдались  нами  у  больных  с 
суставно-висцеральной  формой  заболевания.  Прак-
тически у всех детей данной группы был резко сни-
жен общий пул Т-лимфоцитов в крови, уровень Т-
хелперов составил в среднем 27,4±2,6%, что досто-
верно  ниже  содержания  данной  субпопуляции  у 
больных  суставной  формой  ЮРА.  Статистически 
значимых различий в уровне Т-супрессоров в срав-
ниваемых группах нами не получено.

Наряду с нарушениями в Т-клеточном звене 
иммунитета как у больных суставной, так и сустав-
но-висцеральной формами РА, наблюдалась проли-
ферация  В-лимфоцитов,  уровень  которых  в  крови 
составил в  среднем 25,5±1,8% и 26,7±2,0% против 
15,8±1,1% у здоровых детей (р1<0,001, р2<0,001). У 
25,8% детей суставной формой болезни и 42,6% су-
ставно-висцеральной формы имело  место  одновре-
менная гиперпродукция 3 основных классов имму-
ноглобулинов.  Чаще отмечалось избирательное по-
вышение уровня одного из иммуноглобулинов. Од-
ним из основных механизмов развития РА является 
иммунокомплексное повреждение тканей [1,  3]  .  В 
наших наблюдениях в общей группе больных уро-
вень ЦИК в крови был достоверно выше такового у 
здоровых  детей  (77,1±6,2  –  112,6±11,3  и  41,2±3,2, 
р1<0,001, р2<0,001),  достигнув максимума при II-III 
степени  активности.  Наиболее  высокий  уровень 
ЦИК в крови (186,0 усл.ед.)  выявлен при развитии 
увеита. Между Т-лимфоцитами крови и ЦИК, ЦИК и 
Т-хелперами имела место отрицательная корреляци-
онная связь (r=-0,21, -0,39, -0,76).  Плацдармом им-
мунопатологических реакций при РА является сино-
виальная  оболочка  и  суставной  хрящ,  сосудистая 
стенка  мелких  артерий.  Проведенное  нами  у  24 
больных исследование синовиальной жидкости по-
казало  преобладание  Т-лимфоцитарной  инфильтра-
ции ее при РА, что свидетельствует в пользу участия 
клеточных иммунных реакций в развитии ревмато-
идного  синовиита.  Уровень  ЦИК  в  синовиальной 
жидкости был выше нормы в данной среде у всех 
обследованных детей (4-45 усл.ед.).  Между Т-лим-
фоцитами в крови и синовиальной жидкости, уров-
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нями иммуноглобулинов А и G определялась поло-
жительная корреляционная связь (r=0,5; 0,38). Отри-
цательная корреляция имела место между уровнями 
Т-супрессоров в крови и В-лимфоцитов в синовиаль-
ной  жидкости  (r=-0,33,  р<0,01).  У  части  больных 
(46,6%)  отмечена  гиперпродукция  В-лимфоцитов, 
иммуноглобулина А в синовиальной среде.

С  целью определения  значимости  наруше-
ний иммунного гомеостаза в развитии РА было про-
ведено  сопоставление  клинических  проявлений  за-
болевания с дисбалансом в Т- и В-клонах лимфоци-
тов, уровнем ЦИК. Выявлена тесная связь между ин-
тенсивностью экссудативной реакции в воспаленных 
суставах и гиперпродукцией В-лимфоцитов (r=0,43, 
р<0,01),  повышением уровня СОЭ более 20 мм/ч и 
иммуноглобулином G выше 16 г/л (r=0,56, р<0,01). 
Длительность сохранения локальных признаков по-
ражения суставов коррелировала со снижением об-
щего пула Т-лимфоцитов (r=0,03, р<0,01). Наиболее 
значимой была связь между развитием костно-хря-
щевой деструкции в течение  первого года болезни и 
стойкой супрессией Т-клеточного звена иммунитета 
(Ф=1, р<0,01). Аналогичная связь установлена меж-
ду снижением уровня  Т-лимфоцитов, гиперпродук-
цией иммунных комплексов, иммуноглобулина G и 
прогрессирующим течением заболевания.

Выводы
Проведенные  клинико-иммунологические 

сопоставления  выявили сложную  взаимосвязь  кли-
нических проявлений ревматоидного  артрита  у де-
тей с изменением в иммунном гомеостазе, что под-
тверждает патогенетическую связь последних. Нару-
шения  в  системе  иммунобиологического  надзора 
при  ЮРА  характеризуются  изменением  соотноше-
ния количества и активности клонов Т-лимфоцитов 
(Т-хелперов и Т-супрессоров), что, возможно, и яв-
ляется инициальным звеном патогенеза данного за-
болевания. В развитии болезни участвуют оба звена 
иммунного  ответа  –  и  гуморальный,  и  клеточный. 
Имеет место супрессия Т-лимфоцитов хелперов, ак-
тивация В-клеточного звена иммунитета.
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УДК 616.72 - 002.77
НАРУШЕНИЯ В СИСТЕМЕ ИММУНОБИОЛО-
ГИЧЕСКОГО НАДЗОРА ПРИ БОЛЕЗНЯХ ИМ-
МУННОЙ АУТОАГРЕССИИ У ДЕТЕЙ
Киселева Л.П., Савво В.М., Панченко Л.А.
Исследованы  показатели клеточного и гуморально-
го звеньев иммунитета у 89 больных РА в крови и у 
24 - в синовиальной жидкости. Проведен корреляци-
онный анализ полученных результатов с клиниче-
скими проявлениями болезни. Выявлена Т-клеточ-
ная инфильтрация синовиальной жидкости, повы-
шенное содержание ЦИК в ней, негативная корреля-
ция между данными показателями в крови и в сино-
виальной жидкости. Полученные данные свидетель-
ствуют о возможно ведущей роли клона Т-лимфоци-
тов в инициации и прогрессировании РА. 
Ключевые слова: артрит, лимфоциты, циркулирую-
щие иммунные комплексы.

УДК 616.72 - 002.77 
ПОРУШЕННЯ В СИСТЕМІ ІМУНОБІОЛОГІЧ-
НОГО НАГЛЯДУ ПРИ ЗАХВОРЮВАННЯХ 
АУТОАГРЕСІЇ У ДІТЕЙ
Кисельова Л.П., Савво В.М., Панченко Л.О
Досліджено показники клітинної та гуморальної ла-
нок імунітету у 89 хворих на ЮРА у крові та у 24 – у 
синовіальній  рідині.  Проведений  кореляційний 
аналіз отриманих результатів з клінічними ознаками 
хвороби.  Виявлена  Т-клітинна  інфільтрація  си-
новіальної  рідини,  підвищення рівня ЦІК,  негатив-
ний кореляційний зв’язок між даними показниками 
у крові і у синовіальній рідини. Отримані дані свід-
чать про можливу ведучу роль клону Т-лімфоцитов 
у ініціації та прогресуванні РА.   
Ключові  слова:  артрит,  лімфоцити,  циркулюючі 
імунні комплекси.

17



Annals of Mechnikov Institute, N 4, 2009
www.imiamn.org.ua/journal.htm

UDC 616.72 - 002.77
CHANGES IN THE IMMUNOBIOLOGICAL 
CONTROL SYSTEM IN CHILDREN WITH  IM-
MUNE  АUTOAGGRESSION DISEASE
Kyselyova L.P., Savvo V.M., Panchenko L.A.
We have studied in peripheral blood of 89 patients and 
synovial fluid of 24 patients diagnosed with rheumatoid 
arthritis (RA) the levels of CD3, CD4, CD8 T- lympho-
cytes, CD19 B-lymphocytes, Ig A,M,G, circulating im-
mune complexes.  We have  also  correlated  the  results 
with disease activity index. We have found the higher 
levels of T cells and circulating immune complexes in 
the  synovial  fluid.  A  negative  correlation  was  found 
between T cells and circulating immune complexes in 
blood, T suppressors in blood and  B-lymphocytes in the 
synovial  fluid.  T  cells  is  still  thought  to  be  a  central 
event in the initiation and progression of the disease.
Key words:  arthritis, lymphocytes, circulating immune 
complex.
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