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ОСОБЛИВОСТІ ТА ДИНАМІКА ІМУНОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ

У ХВОРИХ НА BCG�ОСТЕОМІЄЛІТ ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ

Досліджено стан імунної системи 24 дітей, хворих на
BCG�остит, шляхом порівняння двох груп. Встановлено,
що у пацієнтів 1 групи (середній термін захворювання
5.6 ± 1.5 міс.) спостерігається активізація клітинної лан�
ки імунітету, яка супроводжується зниженням кількості
В�лімфоцитів та активності фагоцитозу. При більш три�
валих (12,4 ± 2,5 міс.) термінах захворювання – 2 група –
визначається виснаження клітинного захисту на фоні
дисімуноглобуліемії та активізації імунокомплексних
реакцій. Зроблено висновок, що діти з мультифакторними
порушеннями в імунному захисті потребують іммуно�
логічного моніторингу в динаміці та при тривалому збе�
реженні імунодефіцитного стану проведенні їм відповідної
імунотропної терапії для стабілізації процесів адаптації
та відновлення порушених параметрів.
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Вступ
Щеплення BCG вакциною було і залишається

важливим методом профілактики туберкульозу.

Вакцина BCG містить живі атенуйовані бактерії,

які довго персистують в організмі, а реакція на її

введення є своєрідною «малою хворобою». Тож у

певному відсотку випадків її використання при'

зводить до виникнення поствакцинальних реак'

цій та ускладнень. За даними ВООЗ та Міжнарод'

ного Союзу боротьби з туберкульозом (1984) пост'

вакцинальні ускладнення BCG були поділені на

4 групи: 1. Локальні шкірні ураження (холодний

абсцес, виразка, регіональний лімфаденіт, коло'

їдний рубець); 2. Персистуюча та дисемінована

BCG'інфекція без летальних наслідків (вовчак,

остит тощо); 3. Дисемінована BCG'інфекція за

типом генералізованого ураження зі смертельни'

ми випадками, що спостерігаються при вродже'

ному імунодефіциті; 4. Пост'BCG синдром (про'

яви, що виникли одразу після щеплення, голов'

ним чином алергічного характеру; вузлова ері'

тема тощо).

Вважається, що частота, характер та перебіг

поствакцинальних BCG ускладнень можуть за'

лежати як від біологічних властивостей вакцин'

ного препарату і якості роботи медичного персо'

налу, так і від генотипу та стану імунної системи

дітей, які вакцинуються [10, 11]. Туберкульозний

остеомієліт у дітей раннього віку, як ускладнення

щеплення новонароджених вакцинними штама'

ми Кальмета'Герена, особливого резонансу набув

в останні десятиліття, хоча ортопеди і фтизіатри

стикаються з цією проблемою вже понад сорок

років.

Туберкульозна інфекція у дітей розвивається

переважно на тлі зменшення загальної опірності

організму. Перебіг туберкульозної інфекції, а та'

кож тривале лікування дітей протитуберкульоз'

ними препаратами супроводжується зниженням

захисних сил, що приводить до збільшення часто'

ти інших дитячих інфекцій, які в свою чергу, ма'

ють негативний вплив на основне захворювання

[3].

Морфо'функціональна незрілість організму

дитини раннього віку обумовлює ускладнений пе'

ребіг патологічного процесу, схильність до гене'

ралізації специфічного запалення. Коли компен'

саторні сили організму виявляються недостатні'

ми для обмеження запалення в місці первинної

локалізації, медіатори запалення виходять у кро'

в’яне русло, сприяючи розповсюдженню запаль'

ного процесу [1, 5, 8].

Все вище згадане свідчить про те, що у дітей є

порушення в системі протиінфекційного захисту,

які, в сукупності, можуть бути чинниками, що

обумовлюють виникнення та розвиток захворю'

вання [4, 5, 6, 7, 9]. Однак більшість даних з цієї

проблеми висвітлюють переважно умови виник'

нення та гострий період захворювання. Даних

про стан захисних сил у дітей з BCG'оститами на

стадії хронічного перебігу дуже мало.

Тому метою нашого дослідження було дослі'

дити стан імунної системи у дітей раннього віку з

BCG'оститами.

Матеріал та методи
Для досягнення поставленої мети нами про'

аналізовано данні імунного стану 24 дітей (14 дів'

чат та 10 хлопчиків). Вік хворих коливався в межах

від 1,4 до 4'х років (середній показник 2,1±0,2

років).

Після попереднього ретельного якісного ана'

лізу імунологічних та гематологічних показників,

була виявлена їх значна варіантність та різниця

між окремими індивідуальними результатами. З

метою виявлення факторів, які привели до такої

варіантності, проведено статистичний аналіз по'

казників в групах та підгрупах виділеними за та'

кими ознаками: вік дітей, стать, тривалість захво'

рювання на момент проведення імунологічного

дослідження, клінічні прояви (варіанти клініч'

ного перебігу), локалізація процесу, лабораторні
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тету, рівнів ЦІК, фагоцитарної активності нейтро'

філів. В периферичній крові вивчали вміст лімфо'

цитів та їх субпопуляцій в реакціях розетко'

утворення: Т'лімфоцитів, Т'хелперів, Т'супресо'

рів, В'лімфоцитів. Вміст імуноглобулінів класів

А, М та G у сироватці крові визначали загально'

прийнятим методом простої радіальної імуноди'

фузії в агарі (Mancini G. et al., 1965). Рівні цирку'

люючих імунних комплексів встановлювали за

методом преципітації у 3,5% поліетиленгліколі

(ПЕГ). Результати оцінювали за допомогою спек'

трофотометру при довжині хвилі 450 нм та визна'

чали відсоток пропускання за шкалою Т. Фагоци'

тарну активність клітин вивчали, визначаючи

фагоцитарний індекс (кількість фагоцитуючих

клітин), фагоцитарне число (кількість поглину'

тих часточок латексу) та їх бактерицидну спро'

можність за реакцією відновлення нітросинього

тетразолію в НСТ тесті. Також були проаналізо'

вані параметри загального аналізу крові: абсо'

лютні та відносні показники вмісту лейкоцитів,

лімфоцитів та формула крові.

Статистична обробка отриманного матеріалу

проводилася з використанням параметричного t'

критерія Стьюдента, непараметричного – Ман'

на'Уітні та кореляційного аналізу. Обчислення

проводили на ПК із використанням електронних

таблиць Microsoft Exel та статистичної програми

Statistica for Windows 10.0. В якості контролю були

використані данні 30 здорових осіб відповідного

віку та статі.

Результати та їх обговорення
Результати імунологічного дослідження дітей

1 групи під час їх перебування на лікуванні

представлені в таблиці 1 та на рис. 2.

У дітей цієї групи спостерігалася активація

клітинної ланки імунітету переважно за рахунок

зростання Т'лімфоцитів та Т'хелперів/індукторів

(р < 0,05), при нормальних або незначно зниже'

них рівнях Т'супресорів. Показники гуморальної

ланки (В'лімфоцити), фагоцитозу та метаболіч'

ної активності нейтрофілів були помірно зниже'

показники, результати проби Манту, попередньо

проведені лікувальні заходи та ін.

Аналіз за показниками: вік дітей, стать, ва'

ріант клінічного перебігу, локалізація процесу, ре'

зультати проби Манту та ін. із застосуванням ме'

тодів непараметричної статистики не виявив ста'

тистично значимих відмінностей. Тобто, за цими

критеріями імунологічні і гематологічні показни'

ки, в подальшому, адекватно порівняні. Відмін'

ності полягали в різниці середніх значень терміну,

який пройшов від моменту початку захворювання

до моменту проведення імунологічного дослід'

ження (давність захворювання або існування

патологічного процесу на момент обстеження).

Тому подальший наліз іммунологічних та гемато'

логічних показників дітей проведено після розпо'

ділу всіх випадків в 2 групах, виділених за трива'

лістю захворювання. Середнє значенням цього

показника («давність захворювання») для 1'ї гру'

пи (n = 13) становило (167 ± 41) днів, для 2'ї групи

(n = 11) – (382 ± 76) днів, та мало статистично

значимі відмінності (рис. 1). Як видно з наведених

даних, діти 2'ї групи хворіли в 1,5 – 2 рази довше.

Аналіз ситуації показав, що раніше вони пере'

бували в медичних закладах загального профілю і

в спеціалізованих установах (протитуберкульоз'

них диспансерах, дитячих туберкульозних лікар'

нях та ін.) впродовж від 10 днів до 10 міс. (в серед'

ньому (3,3 ± 0,8) міс.) де отримували лікування

протитуберкульозними хіміопрепаратами

(ПТХП) відповідно до фтизіатричних стандартів

і протоколів.

Розподіл за локалізацією патологічного осе'

редку був наступним: в 1 групі – кістки нижньої

кінцівки – 9 (стегнова – 3, великогомілкова – 3,

кульшовий суглоб – 1, колінний – 1, гомілково'

стопний – 2) та кістки верхньої кінцівки – 3 (пле'

чова – 2, передпліччя – 1); в 2 групі – кістки ниж'

ньої кінцівки – 9 (великогомілкова – 2, стегнова

– 5, стопа – 2), кістки верхньої кінцівки – 3

(плечова – 2, передпліччя – 1).

Оцінювання імунного стану хворих прово'

дили за даними клітинного, гуморального імуні'

Рис. 1. Результати тесту Манна�Уітні (а) та t�тесту (б) порівняння груп за «давність за�
хворювання…» («знімок екрану» при виконанні програми пакета прикладної статистики
«Statistica 10.0» компанії StatSoft, Inc.).

а

б

Рис. 2. Показники імунітету (%)
у дітей 1 групи
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ними відносно контролю (р < 0,05), що, на нашу

думку, могло бути чинниками, які сприяють за'

тяжному перебігу хвороби.
Таблиця 1

Імунологічні показники дітей 1 групи

Примітка. *� р < 0,05
Таблиця 2

Показники клітинної та гуморальної ланок імунітету

у дітей з тривалим перебігом BCG�оститів (2 група)

Примітка. *� р < 0,05 по відношенню до контролю.

Статистичний аналіз показників імунітету у ді'

тей з більш тривалими термінами захворювання (2

група) дозволив встановити наступне (табл. 2 та рис.

3). Якщо у дітей 1 групи спостерігалася активація

клітинної ланки імунітету, то у дітей 2 –ї групи

захворювання перебігало на фоні суттєвого (у 2

рази) зниження кількості лімфоцитів, Т'лім'

фоцитів, як відносної так і абсолютної їх кількості.

Відповідно спостерігали зменшення субпопуляцій

Т'лімфоцитів: Т'хелперів та Т'супресорів (р < 0,05).

Вивчення функціональної активності В'сис'

теми імунітету за рахунок визначення кількості

імуноглобулінів класів А, М та G показав виразну

реакцію організму на наявність запального про'

цесу бактеріального походження, що підтверджу'

валося статистично достовірним підвищенням

вмісту імуноглобулінів М і А та помірним зни'

женням імуноглобуліну G.

Збільшення рівня Ig М вказує на загострення

хронічного процесу (реакція за типом первинної

відповіді), підвищення кількості Ig А – показник

наявності запалення в кістковій тканині під впли'

вом збудника (саме в цьому класі імуноглобулінів

присутні органні антитіла), а зменшення кілько'

сті Ig G можна пояснити, як початково зниженою

концентрацією цього класу імуноглобулінів вна'

слідок недосконалості імунної системи у дітей,

так і виснаженням внаслідок участі в реакціях

нейтралізації та знешкодження патогену, що під'

тверджувалося зростанням рівнів ЦІК.

Всі діти мали у 2 – 2,5 рази підвищені рівні

циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), що у

поєднанні із зростанням рівнів Ig М та зменшен'

ням кількості Ig G свідчило про активізацію іму'

нокомплексних реакцій та напруження гумо'

ральної ланки імунітету.

Відомо, що однією з найважливіших функцій

імуноглобулінів є зв‘язування антигенів та утво'

рення імунних комплексів (ІК). Цей процес по'

стійно перебігає в організмі і спрямований на під'

тримання сталості його внутрішнього сере'

довища.

Утворення ІК (або ЦІК – циркулюючих імун'

них комплекси) має закінчуватися нейтраліза'

цією або елімінацією патогенів. Однак за певних

умов ЦІК можуть викликати і підтримувати за'

пальну реакцію, інтенсивність якої залежить від

ступеня виразності антигенемії та тривалості пер'

систенції антигену. Якщо антиген тривалий час

циркулює в організмі (хронічна інфекція), то під'

тримуються умови для тривалого формування

імунних комплексів.

Значимість імунних комплексів визначається

не тільки їх роллю в розвитку запалення, але й в

регуляції функціональної активності імунної

системи. ІК здатні впливати на активність різних

клітин, а саме на Т' та В'лімфоцити, моноцити/

макрофаги, гранулоцити (нейтрофіли, еозинофі'

ли, базофіли), тромбоцити, еритроцити тощо.

Високі концентрації ІК здатні пригнічувати імун'

ну відповідь через вплив на рецептори імуноком'

петентних клітин, а також за рахунок підвищення

активності Т'супресорів.

Також у дітей з тривалим перебігом BCG'ос'

титу були проаналізовані гематологічні показни'

Показники Хворі Контроль

Лімфоцити, абс 5.43 ± 0.76 4.66 ± 0.62
Т� лімфоцити, % 59.46 ± 2.63 65.0 ± 6.0
Т� лімфоцити, абс 3.10 ± 0.37* 2.0 ± 0.4
Т – хелпери, % 44.0 ± 1.98* 35.0 ± 1.0
Т� хелпери, абс 2.31 ± 0.29* 1.3 ± 0.06
Т – супресори, % 15.46 ± 1.05* 27.0 ± 0.5
Т – супресори, абс 0.76 ± 0.10 0.7 ± 0.10
Тх/Тс 3.0 ± 0.2 1.3 ± 0.2
В – лімфоцити, % 15.85 ± 0.77* 21 ± 1,10
В – лімфоцити, абс 0.83 ± 0.10* 1.2 ± 0,12
Фагоцитарне число, % 45.15 ± 2.39* 60.0 ± 2,10
Фагоцитарний індекс, од. 5.8 ± 0.40* 7.0 ± 0,4
НСТ, % 21.54 ± 2.99* 30 ± 1,55

Показники Хворі Контроль

Лімфоцити, абс 3.41 ± 0.34* 4.66 ± 0.62
Та, % 14.92 ± 2.64* 35.0 ± 3.0
Та, абс 0.43 ± 0.08* 1.1 ± 0.3
Т, % 31.80 ± 3.25* 65.0 ± 6.0
Т, абс 1.05 ± 0.12* 2.0 ± 0.4
Тх, % 25.0 ± 4.07* 35.0 ± 1.0
Тх, абс 0.76 ± 0.12* 1.3 ± 0.06
Тс, % 9.00 ± 2.23* 27.0 ± 0.5
Тс, абс 0.34 ± 0.07* 0.7 ± 0.1
Тх/Тс 2.4 ± 0.8 2.0 ± 0.2
ЦИК, ум. од. 152.7 ± 15.9* 65.0 ± 5.0
Ig A, г/л 1.01 ± 0.11* 0.71 ± 0.10
Ig M, г/л 1.10 ± 0.09* 0.61 ± 0.19
Ig G, г/л 6.58 ± 0.69* 8.27 ± 0.63

Рис. 3. Параметри імунітету
(%) у дітей з тривалим пере�
бігом BCG�оститів (2 група)
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ки, які представлені в таблиці 3. Зміни гема'

тологічних показників можна трактувати як

мінімальні. Деякі показники відрізнялася від

середніх значень здорових дітей (р < 0,05),

але знаходилися у фізіологічних межах їх

вікової групи (лейкоцити, еозінофіли, лімфо'

цити, моноцити, ШОЕ тощо). Разом із зміна'

ми імунного стану такі показники гемограми,

на нашу думку, свідчили про «в’яло перебі'

гаючий» затяжний характер запального про'

цесу, неможливість розвинути адекватну

імунну відповідь для санації організму.

Еритроцити, 1012/л
Гемоглобін, г/л
Лейкоцити, 10 9/л
Еозинофіли, %
Паличкоядерні, %
Сегментоядерні, %
Лімфоцити, %
Моноцити, %
ШОЕ, мм/г

4.6 ± 0.05
127.4 ± 1.5

8,5 ± 0,1
1,0 ± 0,0

1,3 ± 0,2*
28,6 ± 2,5*
62,5 ± 2,8*
4,2 ± 0,7*

10,8 ± 2,4*

Показники

Середнє

значення

М±m у

дітей 1 гр

3.8 ± 0.2
111.5 ± 5.6
6.9 ± 0.4*
4.7 ± 0.8*
2.2 ± 0.2

36.7 ± 3.2
50.8 ± 4.8
6.4 ± 0.4*
8.1 ± 1.4*

Середнє

значення

М±m у

дітей 2 гр

4.3 ± 0,4
120 ± 5,7
9.3 ± 0.2

1.8 ± 0.02
3.6 ± 0.04
34.1 ± 1.0
50.2 ± 3.4
10.2 ± 0.6
5.2 ± 0.2

Середнє

значення

у здоро�

вих дітей

4.0 – 4.5
110 – 140
7.0 – 11.0
1.0 – 5.0
1.0 – 5.0

25.0 – 60.0
40.0 – 60.0
3.0 – 15.0
4.0 – 10.0

Фізіо�

логічні

межі

Таблиця 3
Характеристика гематологічних показників у дітей,

хворих на BCG�остити

Таблиця 4
Результати статистичного аналізу імунологічних і гематологічних показників в групах (наведені тільки статистично

значимі відмінності)

Таблиця 6
Результати аналізу залежності імунологічних і гематологічних показників в підгрупі «ПТХП»

(наведені тільки статистично значимі кореляційні залежності)

Таблиця 5
Результати кореляційного аналізу імунологічних і гематологічних показників в групах

(наведені тільки статистично значимі кореляційні залежності)
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Застосування методів непараметричної ста'

тистики для аналізу відмінностей груп за окре'

мими імунологічними і гематологічними показ'

никами виявив статистично значимі відмінності

таких з них, як рівні лейкоцитів, лімфоцитів,

моноцитів та субпопуляцій Т'клітин (табл.4).

Проведений кореляційний аналіз (t'тест неза'

лежних груп) виявив помірного та середнього

ступеня негативну кореляційну залежність рівнів

лейкоцитів, лімфоцитів та субпопуляцій Т'клі'

тин від давності захворювання (табл. 5), що до'

зволило зробити висновок: чим довше існує пато'

логічний процес, тим більше знижуються зазна'

чені імунологічні показники.

Ще одним фактором, який статистично до'

стовірно впливав на відмінності імунологічних і

гематологічних показників у пацієнтів, виявився

факт застосування у дитини протитуберкульозних

хіміопрепаратів (ПТХП). Хоча цей фактор одно'

значно однонаправлено пов’язаний з тривалістю

захворювання, проведений статистичний аналіз

зв’язків (порівняння підгруп виділених за цим

критерієм), виявив статистично значимі залеж'

ності (табл. 6), аналогічні попереднім: чим дов'

ший термін прийому ПТХП, тим більше знижу'

ються вище зазначені імунологічні та гемато'

логічні показники.

Можна відмітити, що BCG'остит у дітей 1

групи супроводжувався активізацією клітинної

ланки імунітету, при цьому більш ніж у 60% хво'

рих дітей відмічалося зниження чинників гумо'

ральної ланки та фагоцитозу. У дітей з більшою

тривалістю (хронізацією) процесу (пацієнти 2

групи) навпаки – спостерігалося виснаження

клітинних факторів захисту, яке супроводжується

дисімуноглобулінемією (підвищенням рівнів Ig A

та M та зниженням Ig G), а також активізацією

імунокомплексних реакцій. За величиною змін

клітинних показників імунітету у відповідності з

класифікацією Зємскова А.М. та ін. [5] їх можна

трактувати як 2 ступінь імунодефіциту (зниження

показників на 35 – 65 %).

Таким чином, ряд імунологічних та гемато'

логічних показників статистично достовірно зни'

жуються в процесі тривалої персистенції патоло'

гічного процесу та не обґрунтовано довгого засто'

сування ПТХП без проведення радикального хі'

рургічного сануючого втручання.

Висновки
1. У дітей з ранніми стадіями хронічного

BCG оститу відмічається активізація клітинної

ланки захисту, яка супроводжується зниженням

чинників гуморальної ланки імунітету та фагоци'

тозу у більш ніж 60% хворих. При тривалому пе'

ребігу патології, спостерігається виснаження клі'

тинних факторів захисту на фоні дисімуноглобу'

лінемії (підвищення рівнів Ig A та M і зниження

Ig G) та активізації імунокомплексних реакцій.

2. Ряд імунологічних та гематологічних по'

казників (рівні лейкоцитів, лімфоцитів, моноци'

тів та субпопуляцій Т'лімфоцитів) статистично

достовірно знижуються в процесі тривалої пер'

систенції патологічного процесу та не обґрунто'

вано довгого застосування протитуберкульозних

препаратів без проведення радикального хірургіч'

ного сануючого втручання.

3. Діти з тривалим перебігом BCG'оститу та

мультифакторними порушеннями в імунному за'

хисті потребують іммунологічного моніторингу

в динаміці. При тривалому збереженні імуноде'

фіцитного стану необхідне проведення їм відпо'

відної імунотропної терапії для стабілізації про'

цесів адаптації та відновлення порушених пара'

метрів.
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Грицай Н. П., Дехтяренко Н. А., Цокало В. Н.

Особенности и динамика иммунологических

показателей у больных BCG�остеомиелитом детей

раннего возраста

Исследовано состояние иммунной системы 24 детей с
BCG�оститом, путём сравнения двух групп. Установлено,
что у пациентов 1 группы (средний срок заболевания 5.6
± 1.5 мес.) наблюдается активизация клеточного звена
иммунитета, которая сопровождается снижением коли�
чества В�лимфоцитов и активности фагоцитоза. При бо�
лее длительных (12,4 ± 2,5 мес.) сроках заболевания – 2
группа – определяется истощение клеточной защиты на
фоне дисимуноглобулинэмии и активизации иммуно�
комплексных реакций. Сделан вывод, что дети с муль�
тифакторными нарушениями в иммунной защите нуж�
даются в иммунологическом мониторинге в динамике, а
при длительном существовании иммунодефицита – про�
ведении им соответствующей иммунотропной терапии
для стабилизации процессов адаптации и восстанов�
ления нарушенных параметров.
Ключевые слова: BCG�остит, иммунологические
показатели, дети

Gritsay M. P., Dehtyarenko N. O., Tsokalo V. M.

Features and Dynamics of Immunological Parametrs

of Early Age Children with BCG�Osteomyelitis

The immunological parameters of the 24 children with
BCG�osteitis by comparing the two groups were studied.
In the first group (mean disease duration 5.6 ± 1.5 months)
it has been found activation of cellular immunity, which is
accompanied by a decrease in the number of B�cell activ�
ity and phagocytosis. In the second group with longer the
timing of the disease (12,4 ± 2,5 months) is determined by
depletion of cellular defense and activation of immune re�
actions. It is concluded that children with multifactorial
disorders in the immune defense needs in the immuno�
logical monitoring. Prolonged existence immunodefi�
ciency requires immunotropic therapy to stabilize the pro�
cesses of adaptation and restoration of disturbed param�
eters.
Keywords: BCG�osteitis, immunological parameters, chil�
dren


