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Âñòóï
Основним проявом первинних (вроджених) іму-

нодефіцитів є підвищена схильність до інфекцій. 

При імунодефіцитах антитілоутворення найбільш 

характерними є синопульмональна локалізація ін-

фекцій. Найважливішими вхідними воротами для 

проникнення патогенних мікроорганізмів в орга-

нізм людини є слизова оболонка верхніх дихальних 

шляхів. Вона забезпечена комплексною ефективною 

системою захисту, що перешкоджає розмноженню 

мікроорганізмів та їх проникненню в тканини. За-

хист від мікробів починається з реакції вродженого 

імунітету, пізніше приєднується відповідь адаптив-

ного імунітету. Адаптивний імунітет стимулюється 

інфекційними агентами, після чого організм здат-

ний розпізнавати й реагувати на велику кількість 

мікробів. Ключова роль в адаптивному імунітеті 

слизових оболонок відіграє імуноглобулін А, його 

ізотоп, що не має запальних властивостей. Він виро-

бляється мукозальними В-клітинами у відповідь на 

IgA індукуючі сигнали, що надходять від мукозаль-

них Т-клітин, дендритних й епітеліальних клітин. 

При первинних імунодефіцитах (ПІД) антитілоутво-

рення не тільки не синтезуються антитіла або виро-

бляються в дуже малій кількості, але й можуть бути 

відсутні В-клітини, що їх виробляють. Не дуже зро-

зуміло, як при повному дефіциті IgA (вибірковий, 

селективний імунодефіцит IgA) багато пацієнтів не 

відрізняються стосовно захворюваності від імуно-

компетентних дітей. Не виключається можливість 

підвищення вироблення факторів вродженого іму-

нітету, щоб компенсувати низькі титри антитіл [1, 

2]. Уроджений (природний) імунітет складається з 

клітинних та біохімічних захисних факторів, які зна-

ходяться на місці ще до інфекції і готові швидко реа-

гувати на інфекцію [3, 4]. Основними компонентами 

вродженого імунітету є фізичні і біохімічні бар’єри, 

фагоцити і NK-клітини, білки крові, у тому числі 

такі, які діють на пептидоглікани мікробної стінки 

грампозитивних бактерій, викликаючи їх лізис [5, 6]. 

Висловлюється думка, що лізоцим може бути одним 

із факторів, який підвищує захист слизових оболо-

нок від грампозитивних бактерій у пацієнтів із тяж-

кими порушеннями імунної відповіді [6].

Важливим антимікробним фактором місцевого 

вродженого імунітету є лактоферин [7].

Стан факторів вродженого та адаптивного міс-

цевого імунітету в дітей із первинними дефіцитами 

антитілоутворення залишається маловивченим.
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Метою нашої роботи було вивчення особливос-

тей вродженого та адаптивного місцевого імунітету в 

дітей із первинними дефіцитами антитілоутворення. 

Ìàòåð³àë òà ìåòîäè îáñòåæåííÿ
Під спостереженням знаходилися 40 дітей із пер-

винними дефіцитами антитілоутворення, які залеж-

но від типу імунологічних порушень були розподі-

лені на 4 групи. До першої групи включені 9 дітей 

із парціальною недостатністю IgA, до другої — 11 

дітей із вибірковим дефіцитом IgA, третю групу 

становили 12 дітей із транзиторною гіпогаммагло-

булінемією, четверту — 8 дітей із спадковою гіпо-

гаммаглобулінемією. Групу порівняння становили 

30 практично здорових дітей, які не мали порушень 

антитіло утворення та хворіли на респіраторні захво-

рювання не частіше ніж 4 рази на рік. Установлення 

діагнозу первинного імунодефіциту антитіл про-

водилося визначенням імуноглобулінів у сироватці 

крові та В-тирозинкінази (Btk) при підозрі на спад-

кову гіпогаммаглобулінемію (хвороба Брутона).

Фактори місцевого імунітету вивчали в слині, яку 

отримували без стимуляції в період, спокійний від 

респіраторних захворювань, до та після закінчення 

курсу інгаляцій ІРС-19. Зразки слини зберігалися 

в морозильній камері при температурі –20 оС. Ви-

значення імунологічних показників у слині робили 

всім дітям в одній постановці, однаковими реакти-

вами. Визначення рівнів IgА, IgG, sIgA проводилося 

методом радіальної імунодифузії в гелі за Манчіні 

з використанням антисироваток до окремих класів 

імуноглобулінів. Рівень лізоциму визначався мікро-

методом радіальної імунодифузії з використанням 

сухого порошку культури Micrococcus lysodeiticus, 

запропонованим Н.С. Мотавкіною та співавтора-

ми у 1979 році [8]. Mip1 визначали методом імуно-

ферментного аналізу з використанням тест-систем 

Invitrogen Hu Mip1 виробництва Carlsbad, Калі-

форнія, США. Лактоферин визначали методом 

твердофазного імуноферментного аналізу із засто-

суванням поліклональних антитіл до лактоферину 

з використанням тест-систем «Вектор-Бест», Ро-

сія. TNF- визначали методом імуноферментного 

аналізу з використанням тест-систем Invitrogen Hu 

TNF (Carlsbad, Каліфорнія, США). 

На обстеження та використання його результатів 

було отримано інформовану згоду батьків або опі-

кунів.

Для статистичної обробки отриманих результа-

тів використовували методи описової та порівняль-

ної статистики. Відмінності вважали значущими 

при p <  0,05. 

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Рівні окремих факторів уродженого та адаптив-

ного імунітету в слині дітей з первинними дефіцита-

ми антитілоутворення та дітей без виявлених імуно-

логічних порушень наведено в табл. 1.

Основний фактор місцевого імунітету — секре-

торний IgA, що є димером у зв’язку з білком — се-

креторним компонентом, які виробляють епіте-

ліальні клітини. Одномірний IgA не визначався в 

Таблиця 1. Порівняльна характеристика концентрації окремих факторів мукозального імунітету 

в слині у пацієнтів із первинними дефіцитами антитілоутворення та дітей без виявлених імунологічних 

порушень

Показник

I група (ПН 

IgA), n = 9

II група (ВД IgA), 

n = 11

III группа (ТГ), 

n = 12

IV группа (СГ), 

n = 8

Група 

порівняння Р (різниця)

1 2 3 4 5

Фактори адаптивного імунітету

Sc/sIgA, г/л 0,200 ± 0,003 0,12 ± 0,02 0,20 ± 0,03 0,76 ± 0,14 0,41 ± 0,06, 
n = 30

Р1,2 <  0,01
P1,5 < 0,03

P2,5 < 0,005
P3,5 < 0,02
P4,5 < 0,01

IgA, г/л 0,028 ± 0,003 0 0,030 ± 0,004 0 0,05 ± 0,01, 
n = 30

P1,5 < 0,02
P3,5 < 0,03

IgG, г/л 0,030 ± 0,006 0,040 ± 0,005 0,040 ± 0,004 0,056 ± 0,030 0,070 ± 0,016, 
n = 30

Р1,5 < 0,01
P3,5 = 0,07

Фактори вродженого імунітету

Лізоцим, г/л 0,008 ± 0,002 0,0024 ± 0,0005 0,0075 ± 
0,0009

0,010 ±  0,005 0,010 ± 0,002, 
n = 30

P2,5 < 0,01

TNF-, пг/мл 9,8 ± 2,2 7,54 ± 3,00 11,97 ± 10,00 2,97 ± 1,17, 
n = 12

P1,5 < 0,02
P2,5 = 0,08

Mip1, нг/мл 1,24 ± 0,45 2,7 ± 1,1 0,96 ± 0,80 2,46 ± 0,91, 
n = 12

Лактоферин, 
нг/мл

204,0 ± 39,8 404,9 ± 2,2 155,93 ± 65,40 154,0 ± 63,2 346,45 ± 
103,00, n = 12

Р1,2 < 0,01
Р2,3 < 0,01

P2,5 < 0,001
Примітки: ПН IgA — парціальна недостатність IgA; ВД IgA — вибірковий дефіцит IgA; ТГ — транзиторна 

гіпогаммаглобулінемія; СГ — спадкова гіпогаммаглобулінемія.
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слині дітей із спадковою гіпогаммаглобулінемією і 

вибірковим дефіцитом IgA, рівень його був зниже-

ним при парціальному дефіциті IgA і при транзитор-

ній гіпогаммаглобулінемії порівняно з імунокомпе-

тентними дітьми. Рівень IgG у слині дітей також мав 

тенденцію до зниження при ПІД антитілоутворен-

ня. При ПІД антитілоутворення рівень Sc/sIgA був 

суттєво зниженим порівняно з групою імуноком-

петентних дітей, за винятком спадкової гіпогамма-

глобулінемії, при якій його рівень був вищим, ніж у 

слині в імунокомпетентних дітей. З огляду на повну 

відсутність IgA в слині дітей із спадковою гіпогам-

маглобулінемією можна пояснити високі рівні Sc/

sIgA компенсаторним збільшенням синтезу секре-

торного компоненту епітеліальними клітинами при 

цьому імунодефіциті. Вважається, що секреторний 

компонент (Sc) сам по собі має захисні властивос-

ті, утворюючи антисептичне покриття, що захищає 

слизові оболонки,  його можна віднести до факторів 

вродженого імунітету [9]. Його синтез регулюється 

INF-, IL-1, IL-4. Показано, що збільшення кіль-

кості Sc позитивних клітин і вільного Sc у секретах 

може залежити і від підвищеного рівня TNF- [10]. 

Тобто одним із компенсаторних механізмів неспе-

цифічного захисту слизових оболонок при відсут-

ності секреції імуноглобулінів є вироблення фактора 

вродженого імунітету — секреторного компоненту. 

За результатами проведеного дослідження також 

було встановлено, що такий фактор вродженого іму-

нітету, як лізоцим, у слині дітей при всіх формах пер-

винних імунодефіцитів антитілоутворення зберігав-

ся на рівні здорових імунокомпетентних дітей, окрім 

вибіркового імунодефіциту IgA. При вибірковому 

імунодефіциті IgA рівень лізоциму в слині був суттєво 

нижчим порівняно з імунокомпетентними пацієнта-

ми. При цьому його рівень був у 3 рази нижчим, ніж у 

дітей із парціальним (частковим, транзиторним) де-

фіцитом IgA, хоча різниця не досягала статистичної 

вірогідності. Дані про відсутність компенсаторного 

збільшення лізоциму в слині дітей із первинними 

імунодефіцитами отримані й іншими авторами [2].

Рівень лактоферину в слині дітей був суттєво ви-

щим при вибірковому імунодефіциті IgA, ніж у групі 

порівняння та інших формах імунодефіцитів анти-

тіл. Це може свідчити про деякий компенсаторний 

механізм вродженого імунітету при недостатності 

адаптивного імунітету у дітей з вибірковим імуно-

дефіцитом IgA. При інших варіантах ПІД антитіло-

утворення цей показник був зниженим порівняно з 

імунокомпетентними дітьми, але не суттєво. 

Рівні такого хемокіну, як Mip1, що також має 

опосередковану противірусну активність, у слині 

дітей із ПІД суттєво не відрізнялися від групи по-

рівняння. Рівень TNF- в слині дітей з усіма різно-

видами ПІД антитілоутворення був суттєво вищим, 

ніж в імунокомпетентних дітей. Зважаючи на те, 

що TNF- належить до прозапальних цитокінів, не 

можна виключити, що в дітей із ПІД антитілоутво-

рення персистує запалення на слизових оболонках 

респіраторного тракту. З іншого боку, оскільки при 

нормальній відповіді на будь-який інфекційний 

агент основним завданням TNF- є захист орга-

нізму від чужорідного антигену шляхом стимуляції 

ендотелію та макрофагів, підвищення його концен-

трації в дітей із дефіцитами антитілоутворення може 

свідчити про компенсаторну активацію TNF- для 

захисту слизових оболонок.

Отже, рівень уроджених факторів місцевого іму-

нітету при ПІД антитілоутворення зберігається на 

рівні імунокомпетентних дітей. При вибірковому 

імунодефіциті IgA недостатність антитіл деякою 

мірою компенсується підвищеним умістом у слині 

лактоферину — глікопротеїну, що має протимікроб-

ну дію, переважно через властивість зв’язувати іони 

заліза, які необхідні для життєдіяльності бактерій.

Âèñíîâêè
1. Для первинних імунодефіцитів антитіло-

утворення характерне зниження факторів місцевого 

адаптивного імунітету.

2. Недостатність адаптивного імунітету при ПІД 

антитілоутворення деякою мірою компенсується 

збільшеним рівнем факторів вродженого імунітету 

на слизових оболонках — вільного Sc, а також лак-

тоферину при вибірковому імунодефіциті IgA.

3. При ПІД антитілоутворення спостерігається 

збільшення рівня TNF- в слині, що може свідчити 

про персистенцію місцевого запалення на слизових 

оболонках респіраторного тракту.
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ÔÀÊÒÎÐÛ ÂÐÎÆÄÅÍÍÎÃÎ È ÀÄÀÏÒÈÂÍÎÃÎ ÌÅÑÒÍÎÃÎ 
ÈÌÌÓÍÈÒÅÒÀ Ó ÄÅÒÅÉ Ñ ÏÅÐÂÈ×ÍÛÌÈ ÄÅÔÈÖÈÒÀÌÈ 

ÀÍÒÈÒÅËÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈß

Резюме. У 40 детей с различными вариантами первич-

ных иммунодефицитов (ПИД) антителообразования 

 изучались факторы местного иммунитета в слюне. Уста-

новлено, что в слюне всех детей с ПИД антителообра-

зования в сравнении с иммунокомпетентными детьми 

концентрация факторов адаптивного иммунитета суще-

ственно снижена. Недостаточность адаптивного иммуни-

тета при ПИД антителообразования в некоторой степени 

компенсируется увеличением концентрации факторов 

врожденного иммунитета на слизистых оболочках — сво-

бодного Sc, а также лактоферрина при селективном им-

мунодефиците IgA. При ПИД антителообразования на-

блюдается увеличение уровня TNF- в слюне, что может 

свидетельствовать о персистенции местного воспаления 

на оболочках респираторного тракта.

Ключевые слова: первичные дефициты антителообразо-

вания, мукозальный иммунитет, TNF-, слюна, дети.

Chernyshova L.I., Yakymovych S.A., Chernyshov A.V., 
Donskoy B.V., Stamboli L.V.
National Medical Academy of Postgraduate Education 
named after P.L. Shupyk, Kyiv
Kyiv Children’s Clinical Hospital ¹ 1, Kyiv, Ukraine

FACTORS OF INNATE AND ADAPTIVE LOCAL IMMUNITY 
IN CHILDREN WITH PRIMARY DEFICIENCIES OF ANTIBODY 

FORMATION

Summary. In 40 children with various types of primary 

immunodeficiencies (PID) of antibody formation we examined 

factors of local immunity in saliva. It is found that in the saliva 

of children with PID of antibody formation in comparison with 

immunocompetent children the concentration of factors of 

adaptive immunity is significantly reduced. Lack of adaptive 

immunity in the PID of antibody formation to some extent is 

compensated by increased concentrations of innate immune 

factors on the mucous membranes — the free Sc, as well as 

lactoferrin in selective immunodeficiency of IgA. At PID of 

antibody formation we observed increased TNF- level in the 

saliva, which may indicate the persistence of local inflammation 

on the membranes of the respiratory tract.

Key words: primary deficiencies of antibody formation, 

mucosal immunity, TNF-, saliva, children.
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