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СТАН ІМУНОГРАМИ ПАЦІЄНТІВ,  
ПОЗИТИВНИХ У ЛЮПУС-ТЕСТІ 

Розглянуто зміни показників імунного статусу пацієнтів, позитивних за люпус-тестом. 
Охарактеризовано експресію деяких рецепторів на поверхні лімфоцитів периферійної крові. Роз-
раховано кореляцію для показників тесту відновлення тетразолію нітросинього та рівня експресії 
CD95-рецептора (рецептора апоптозу).  

Changes in immune status of the lupus-test positive patients are presented. The expression of some 
lymphocytic surface receptors in the peripheral blood is characterised. Correlation between the NST-test 
index and the level of CD95-receptor expression (apoptosis receptor) was calculated.  

Вступ 
Аутоімунні хвороби – специфічний вид розладів, що виникають в організмі 

людини внаслідок аутоімунних процесів, порушення толерантності до власних анти-
генів та імунної відповіді на нормальні клітини та тканини організму.  

Одне з важливих питань при вивченні аутоімунних захворювань – їх зна-
чущість для вагітних і процесу виношування дитини, адже за умов вагітності імунна 
система має бути пригніченою, аби не заподіяти шкоди матері та плоду. Аутоімунні 
ж хвороби, навпаки, призводять до розвитку “агресії”, яка закінчується невиношу-
ванням вагітності, в деяких випадках – “звичним невиношуванням вагітності”, діаг-
нозом, який свідчить не лише про фізіологічний розлад, а і про психічну травму.  

Загальний показник фетальних втрат при аутоімунних процесах у вагітних ста-
новить 18–33 % [1; 6; 7]. Розвиток цієї патології у вагітних жінок визначається над-
лишковим синтезом специфічних антитіл проти власних антигенів. Найчастіше – це 
антитіла до фосфоліпідів мембран власних нормальних клітин, які отримали загальну 
назву антифосфоліпідні. Визначення цих антитіл є одним із важливих діагностичних 
тестів при вагітності, який дозволяє слідкувати за її розвитком і у визначений час 
приймати важливі рішення щодо захисту здоров’я матері та дитини.  
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Певну цікавість викликають такі діагностичні маркери, як експресія рецепторів 
на поверхні лімфоцитів, за якими визначають популяційну та субпопуляційну на-
лежність лімфоцитів, експресію рецепторів до апоптозу та активність фагоцитозу. 
Встановлено, що завершальною стадією апоптозу є фагоцитування апоптотичних 
тілець. Але це поглинання можливе лише за умов “опсонізації” решток спе-
цифічними, переважно антифосфоліпідними, антитілами [9–14]. Іноді деякі дефекти 
призводять до того, що апоптотичні тільця не утилізуються макрофагами, а накопи-
чуються в периферійних органах і тканинах. Це спричиняє подальшу індукцію синте-
зу аутоантитіл аутореактивними В-клітинами, що, у свою чергу, викликає деградацію 
тканин, де накопичені апоптотичні тільця [14]. Тобто аномалії апоптозу призводять 
до подальшої стимуляції імунної відповіді та концентрації антифосфоліпідних ан-
титіл, завдяки чому і відбувається розвиток одного з патологічних станів, відомого як 
антифосфоліпідний синдром [11]. 

Одним із непрямих методів, що дозволяє лікарю попередньо звернути увагу на 
можливість розвитку аутоімунного процесу, є люпус-тест, або визначення вовчако-
вого антикоагулянту (ВА). 

Матеріал і методи досліджень 
У досліді вивчено деякі імунологічні показники венозної крові, отриманої від 

вагітних жінок із підозрою на аутоімунний розлад. Кров поділили на дві групи за 
ознакою відповіді у люпус-тесті: І – кров з негативною відповіддю на ВА, n = 9 
(контроль); ІІ – кров із позитивною пробою на ВА, n = 24 (дослідна група). Визна-
чення ВА проводили за стандартною методкою, рекомендованою компанією – ви-
робником препарату [2]. 

Визначення рівнів експресії рецептора CD95 (рецептор апоптозу) та типових 
рецепторів Т- і В-клітин на поверхні лімфоцитів проводили за допомогою монокло-
нальних антитіл [5; 8]. Рівень фагоцитозу визначали у тесті відновлення тетразолію 
нітросинього [2]. Статистичну обробку даних [4] проведено із застосуванням крите-
рію Стьюдента (ά = 0,05). 

Результати та їх обговорення 
Проведення скринінгових та підтверджувальних тестів на наявність ВА вклю-

чало визначення каолінового часу, тромбопластинового часу з розведеним тромбо-
пластином (ТЧРТ) та лебетоксового часу. 

Встановлено, що у групі жінок, які мали показання звичного невиношування 
вагітності, результати всіх трьох тестів достовірно перевищували норму.  

Каоліновий час (КЧ) достовірно збільшується у жінок ІІ групи, порівняно з по-
казниками жінок з І групи у 1,48 раза, що свідчить про наявність ВА. 
У підтверджувальних тестах встановлено, що при додаванні контрольної нормальної 
плазми не відбувалося нормалізації часу зсідання, а при додаванні тромбоцитину 
спостерігалося повне відновлення зсідання.  

Вивчення тромбопластинового часу із застосуванням “розведеного” тромбо-
пластину дало результат, близький до патологічного (перевищення показників у 
групі ризику у 1,19 раза більше порівняно з контрольною групою). Підтверджувальні 
тести виявили, що при додаванні тромбоцитину відбувається відновлення часу 
зсідання крові, а при додаванні контрольної нормальної плазми достовірних змін у 
патологічному рівні гіпокоагуляції немає. 

Тест із визначенням лебетоксового часу (ЛЧ) також показав, що у крові жінок 
ІІ групи наявний ВА. Відмічено достовірне гальмування зсідання у 1,32 раза у 
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ІІ групі порівняно з І групою. Тести другого етапу (підтверджувальні) показали, що 
дійсно має місце факт наявності ВА, бо при додаванні тромбоцитину відбувається 
зменшення показника ЛЧ до значень норми, а при проведенні тесту з нормальною 
плазмою рівень гіпокоагуляції лишається майже незмінним. 

У досліді з визначення кореляції між показниками тесту відновлення 
нітросинього тетразолію та експресії CD95-рецептора на поверхні лімфоцитів як ро-
бочу сформульовано гіпотезу про відсутність кореляції між цими показниками. Не 
обов’язково клітина, що експресує CD95R, буде утилізована. Наприклад, за умов сти-
муляції лімфоцита інтерлейкіном-2 він активується – “життя” клітини триває ще дея-
кий час. Також необов’язково активація макрофагів пов’язана з відповіддю на ауто-
антиген чи на зовнішній антиген. Ця ланка клітин активується у відповідь на будь-
яку антигенну стимуляцію. Тобто рівень активації фагоцитів не повинен співпадати з 
рівнем експресії CD95R.  

Під час досліду отримано дані про зміни цих показників у групи з 33 жінок, 
24 з яких мали позитивну відповідь у люпус-тесті. 

Відмічено, що у жінок ІІ групи показник відновлення НСТ майже удвічі зни-
жений порівняно з нормою. Але статистично достовірної різниці між показниками у 
вагітних із нормальним перебігом процесу та у вагітних із позитивною пробою на ВА 
не зареєстровано.  

Показник НСТ-тесту у жінок з нормальним перебігом вагітності становить 
10,40±1,57 %, а у вагітних із позитивною пробою на ВА – 5,54±1,76 %. У І групі рі-
вень експресії CD95-рецептора становив 10,60±2,38 %, а у ІІ – 18,54±3,19 %.  

Для групи ВА-позитивних жінок кореляції (rх,у = 0,073) між цими двома показ-
никами не існує. Тобто отримане попереднє підтвердження гіпотези про неза-
лежність даних показників апоптоз дійсно може мати місце у розвитку АФС. Якби 
параметри змінювалися узгоджено, не було б підстави для виникнення патології. 
Збільшення рівня експресії CD95R на тлі зниження рівня активності макрофагів може 
бути однією з вірогідних причин розвитку синдрому.  

Для групи жінок, що мали негативну відповідь у люпус-тесті, спостерігається 
дуже низький ступінь взаємозумовлених змін (rх,у = –0,344). Слід враховувати, що у 
цієї групи жінок не відмічено зниження активності макрофагів, на відміну від групи 
жінок із позитивним ВА-тестом. Даний факт може свідчити на користь того, що 
власне дефект фагоцитозу, а не надмірна активація апоптозу, є однією з можливих 
причин виникнення та розвитку аутоімунітету.  

Отже, для жінок з позитивним ВА-тестом кореляція не спостерігається, а у 
групі жінок із нормальним перебігом вагітності з’являється тенденція до лінійної не-
гативної залежності.  

Порівняння показників імунограми пацієнток, що виявилися позитивними у 
пробі на ВА, із показниками імунограми жінок із нормальним перебігом вагітності 
проводилося з вивченням деяких показників клітинного та гуморального імунітету.  

У більшості опрацьованих джерел показники загальноприйнятої лабораторної 
норми – усереднення багатьох даних для загальної сукупності людей. Нами встанов-
лено показник для дослідженого регіону.  

У ході експерименту відмічено, що деякі показники мають тенденцію до зни-
ження. Суттєво спадає рівень клітин у Т-ланці імунітету (знижується рівень  
Т-хелперів) виникає потенційна загроза інфекційних ускладнень. Проте, це є 
свідченням нормального перебігу вагітності, адже саме надмірна активація  
Т-хелперів і зростання їх кількості – фактори загрози переривання вагітності. Тобто в 
даному випадку необхідне ведення вагітної, аби завчасно запобігти розвиткові пато-
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логії. За умов фізіологічної вагітності загальна кількість лімфоцитів становить се-
редні значення норми, тобто змін на цьому рівні імунного статусу не відзначають. 
При патологічних процесах хоча і спостерігається деяке збільшення, загальний 
рівень лімфоцитів також лишається в межах норми. Достовірних відмін за рівнем 
цього показника у жінок І та ІІ груп немає, а тому він не може вважатися допоміж-
ним критерієм для клінічної діагностики захворювання.  

Зниження рівня NK-клітин відбувається насамперед тому, що їх діяльність 
спрямована проти будь-якої клітини, яка експресує чужорідні антигени (клітини пла-
центи та майбутнього плоду). Тому плацента виділяє спеціальні фактори, що знижу-
ють кількість NK-клітин. Встановлено статистично достовірне зниження рівня цих 
клітин майже удвічі. 

Тенденція до зниження чисельності популяції спостерігається і для В-клітин, але 
при цьому не відмічено зниження вираженості гуморального імунітету. Взагалі з гумо-
ральної ланки імунограми інтерес становить лише IgG, що є прогностичним маркером 
невиношування. При зниженні концентрації цього імуноглобуліну слід шукати причи-
ну, щоб негайно вживати заходів, спрямованих на збереження вагітності. Оцінення 
показників популяції В-клітин можливе за двома маркерами – CD19 та CD22. Ми вивча-
ли експресію маркера CD19. При підрахуванні В-лімфоцитів встановлено, що у жінок І 
групи цей показник достовірно нижчий (в 1,7 раза), ніж у жінок ІІ групи. 

У межах норми (40–60 одиниць оптичної густини) при фізіологічній вагітності 
також залишається кількість циркулюючих імунних комплексів (ЦІК). Цей показник 
починає становити інтерес при ускладненнях вагітності аутоімунної природи. Тоді 
рівень ЦІК зростає майже удвічі, сягаючи верхньої межі норми. Стосовно ролі ЦІК у 
перебігу нормальної вагітності є дані про те, що, поступово накопичуючись, вони, 
сягаючи певної концентрації, викликають скорочення гладеньких м’язів матки (по-
ряд із гормональною стимуляцією цієї ж мускулатури окситоцином), що власне і за-
безпечує пологовий процес. При надмірному ж їх відкладенні під час вагітності, об-
тяженої АФС, цей процес прискорюється в часі і може бути однією з причин неви-
ношування вагітності. 

Рівень експресії таких рецепторів поверхні лімфоцитів як до інтерлейкіну-2 та 
апоптозу лишається в межах норми (15–21 та 9–11 % відповідно). Це пояснюється 
поступовою зміною популяцій лімфоцитів та відсутністю надмірної кількості фак-
торів активації імунної системи. При аутоімунних розладах спостерігається стати-
стично достовірне зростання показників (у 1,6 та 1,5 раза відповідно). 

Ще один показник, для якого відмічено тенденцію до зростання за умов 
фізіологічної вагітності, це рівень Т-супресорів. Вміст їх у зразках крові жінок І гру-
пи порівняно з ІІ групою вищий майже у 1,5 раза. 

Враховуючи зміни цього показника, кількості Т-хелперів, відмітили також 
зміни регуляторного індексу співвідношення кількостей цих субпопуляцій лімфо-
цитів. При фізіологічній вагітності цей індекс значно зменшується (до значень мен-
ше 1), що є показником стану імуносупресії, яка взагалі властива вагітності. 
У діагностичній клініці показник CD4/CD8 має особливе значення: так, при ФВ він 
знижується до нижньої межі норми та навіть нижче, за рахунок зниження CD4. На-
шими дослідами встановлено, що у І групі цей індекс становить 0,9±0,04, у той час як 
у ІІ групі – 2,1±0,03.  

Для заданого рівня значущості спостерігаються зміни між рівнями Т-хелперів 
та індексу CD4/CD8. Встановлена різниця рівня Т-супресорів між показниками норми 
та патології не є статистично достовірною.  
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Дослідження рівня експресії маркера CD25 показало, що у вагітних І групи 
рівень його значно нижчий, ніж у жінок ІІ групи. Це свідчить про масову активацію 
клонів лімфоцитів, притаманну аутоімунним станам. Встановлено достовірність змін 
рівнів експресії рецептора у жінок із нормальною та ускладненою вагітністю.  

Рівні показників гуморальної ланки імунітету свідчать про те, що зміни кон-
центрацій імуноглобулінів А та М хоча і є достовірними, але залишаються в межах 
загальної фізіологічної норми. Щодо концентрації імуноглобуліну G, то відмічене 
достовірне зниження його рівня – це можна вважати однією з прогностичних ознак 
невиношування вагітності.  

Висновки 
Вагітність і патології нетипові для організму відображаються на популяціях і 

субпопуляціях лімфоцитів периферійної крові. Зміни в основному відбуваються всере-
дині CD3-популяції (Т-клітини) з субпопуляціями CD4 (Т-хелпери) та CD8 (Т-супресо-
ри) внаслідок активації факторами росту, що активно синтезуються при вагітності. 
До того ж хемокіни значно впливають на клітини імунної системи. Вагомими для 
клінічної діагностики також є показники рівня IgG, NK-клітин, індексу CD4/CD8. 

Встановлено відсутність кореляції між рівнем експресії рецепторів до апоптозу 
та рівнем фагоцитозу. На жаль, зараз не існує єдиної думки щодо стану показників 
імунограми, але вивчити їх у даному разі дуже важливо, адже для кожного етапу роз-
витку нормальної та патологічної вагітності властивий свій рівень показників 
імунного статусу, який відповідає послідовним пристосуванням систем макроор-
ганізму до проявів антигенного навантаження та змін імунітету. Поряд із цим рівень 
Т-супресорів змінюється незначно порівняно із фізіологічною вагітністю, але 
порівняно з лабораторною нормою показане значне зростання.  
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