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ОСОБЛИВОСТІ ІМУНОЛОГІЧНИХ ПОРУШЕНЬ ПРИ ЕКС
ПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ГОСТРОМУ ОСТЕОМІЄЛІТІ -  Вста
новлено, що при експериментальному гострому остеомієліті 
відбувається зниження рівня титру антитіл до еритроцитів 
барана в периферичній крові мишей. У тимусі кількість клітин 
спочатку підвищується, а потім знижується, і навпаки, в 
лімфатичних вузлах рівень клітин на початку знижений, а на 
пізніх стадіях -  підвищується. Рівень клітин в кістковому 
мозку не змінюється. Крім того виявлено, що на 9-ту, 16-ту і 
23-ю доби після моделювання експериментального гострого 
остеомієліту відбувається зменшення кількості антитілоутво- 
рювальних клітин в селезінках і підвищення кількості лейко
цитів периферично крові мишей.

ОСОБЕННОСТИ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОСТРОМ ОСТЕОМИЕЛИТЕ 
-  Установлено, что при экспериментальном остром остеомие
лите происходит снижение уровня титра антител к эритроци
там барана в периферической крови мышей. В тимусе число 
клеток вначале повышается, а затем снижается, и напротив, 
в лимфатических узлах уровень клеток в начале снижен, а на 
поздних стадиях повышается. Уровень клеток в костном моз
ге не изменяется. Кроме того выявлено, что на 9, 16 и 23 сутки 
после моделирования экспериментального острого остеомие
лита происходит снижение числа антителообразующих клеток 
в селезенках и повышение количества лейкоцитов перифери
ческой крови мышей.

PECULIARITIES OF IMMUNOLOGIC DISTURBANCES IN 
EXPERIMENTAL ACUTE OSTEOMYELITIS -  It was determined 
that in experimental acute osteomyelitis the decreasing of antibodies 
titre level to the number of erythrocytes in peripheral blood of mice 
takes place. In thymus the number of cells increases at first, then 
decreases but on the contrary in the lymphatic glands the level of 
ce%%s is decreased at first and in the %ate stages it is increased. The
level of cells in marrow is not changed. Besides, it was determined 
that on the 9th, 16th and 23th days after modelling of experimental 
acute osteomye%itis the decreasing of antibody forming ce%%s in sp%eens 
and increasing of the number of leucocytes in peripheral blood of 
mice takes place.
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В С Т У П  При багатьох захворюваннях розвивають
ся різно глибини порушення у функціонуванні імун
но системи, які можуть впливати на перебіг основно
го захворювання і визначати його перебіг, ускладнен
ня і прогноз [2]. Існують різні класифікаці вторинних 
імунодефіцитних станів за тяжкістю перебігу та іншим 
критеріям [4]. Вторинні імунодефіцитні стани форму
ються при інфекційних, онкологічних, ендокринних та 
інших захворюваннях [1]. Відбуваються зміни у функ
ціональних і кількісних показниках клітинно , гумораль
но і цитокіново ланок імунітету [3].

Остеомієліт -  запалення кісткового мозку, зазви
чай, з поширенням на всі шари кістки: періосту (пе

ріостит), компактно кістки (остит), кісткового мозку 
(мієліт). Перебігає в гострій і хронічній формах. Нау
кові роботи, присвячені динаміці імунологічних змін 
при остеомієліті, зустрічаються вкрай рідко, тому дос
лідження в цій галузі актуальні.

У зв’язку з цим, метою нашо науково роботи ста
ло вивчення в динаміці і оцінка імунологічних, а та
кож деяких гематологічних показників при експери
ментальному гострому остеомієліті.

М А Т Е Р ІА Л И  І М Е Т О Д И  Для досягнення постав
лено мети ми в експерименті використали білі без- 
породні миші 2-3-місячного віку масою тіла 18-22 г. 
Утримували і годували тварин згідно з загальноприй
нятими нормативами. Для моделювання експеримен
тального гострого остеомієліту мишам в окістя стегна 
вводили одноденну чисту культуру S. aureus (гос
пітальний штам) в об’ємі 0,1 мл. На 9, 16 і 23 день (з 
інтервалом в один тиждень) проводили імунологічні 
дослідження. Для цього за 4 дні до забою мишей од
норазово внутрішньоочеревинно імунізували еритро
цитами барана (ЕБ) в дозі 2 х 107.

У периферичній крові імунізованих мишей визна
чали титр антитіл до ЕБ. У центральних (тимус, кістко
вий мозок) і периферичних (лімфатичні вузли) орга
нах імунітету підраховували загальну кількість клітин. 
Крім того, визначали кількість антитілоутворювальних 
клітин (АУК) в селезінках прямим методом локально
го гемолізу за Jerne і Nordin (1963) [5]. Кількість АУК 
розраховували на увесь орган (абсолютний показник)
1 на 1 млн клітин селезінки (відносний показник). Крім 
цього, підраховували загальну кількість ядровмісних 
клітин селезінок (ЯВКС). У периферичній крові імуні
зованих мишей визначали кількість еритроцитів і лей
коцитів за загальноприйнятою методикою. Досліджен
ня проведено в Інституті імунологі АН РУ разом з 
А.А. Батирбековим.

Р Е З У Л Ь Т А Т И  Д О С Л ІД Ж Е Н Ь  Т А  X  О Б ГО В О Р Е Н 
НЯ Усіх експериментальних тварин було поділено на
2 групи: перша група -  контрольна, імунізовані ЕБ; 
друга група -  дослідна, імунізовані миші, які зазда
легідь отримували культуру S. aur eus для індукці гос
трого остеомієліту.

Зміни з боку титру антитіл до ЕБ в периферичній крові 
імунізованих мишей при формуванні експерименталь
ного гострого остеомієліту (ЕГО) наведено в таблиці 1.

Перше дослідження проводили на 9-ту добу після 
введення культури S. aureus. Попередньо, за 5 днів, 
імунізованих мишей ЕБ титр антитіл до ЕБ в конт
рольній групі дорівнював 5,6±0,2. У процесі розвитку 
ЕГО титр антитіл до ЕБ достовірно знижувався в 1,65 
раза і склав 3,4±0,2. Таким чином, кісткова патологія 
супроводжується зниженням концентраці антитіл до 
ЕБ в периферичній крові тварин.

Підрахунок титру антитіл до ЕБ в периферичній 
крові мишей на 16-ту добу після введення культури

66



ISSN 1681-276X. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2010. № 2

Таблиця 1. Р івень т и тр у  антит іл  до е р и тр о ц и т ів  барана при експер и м ента льно м у го стром у
о с те о м ієл іт і у  м иш ей ( М ± т ,  п= 7)

Динаміка розвитку ЕГО Г рупа Титр антитіл до ЕБ (Іод2) ІС
9-та доба після введення культури S. aureus контроль 5,6±0,2 -

дослід 3,4±0,2* -1,65
16-та доба після введення культури S. aureus контроль 5,3±0,2 -

дослід 3,7±0,2* СО

23-я доба після введення культури S. aureus контроль 5,7±0,3 -
дослід 4,0±0,2* со

Примітки: ІС -  індекс співвідношення до контролю; * -  достовірно контролю; ЕГО -  експериментальний гострий остеомієліт.

S. aureus показав такі результати: у контрольній групі 
титр антитіл до ЕБ склав 5,3±0,2, а в дослідній групі 
достовірно знизився в 1,43 раза (3,7±0,2). Отже, на 
16-ту добу в процесі формування кістково патологі 
відбувається зниження титру антитіл до ЕБ в перифе
ричній крові мишей.

На 23-ю добу після введення культури S. aureus у 
контролі титр антитіл до ЕБ рівний 5,7±0,3, а в дослідній 
групі він був достовірно в 1,43 раза менше (4,0±0,2). 
Порівняння результатів впродовж всього експеримен
ту показує, що більш виражене пригнічення рівня тит
ру антитіл до ЕБ в крові реєструється на 9-ту добу 
(ІС=-1,65), а з 16- по 23-ю добу даний показник зни
жується однаковою мірою (ІС=-1,43).

Результати підрахунку кількості клітин в органах 
імунітету у мишей з ЕГО наведено в таблиці 2. На 9- 
ту добу після введення культури S. aureus у конт

рольній групі в тимусі реєстрували в середньому 
(66,2±4,3)х10б клітин. При ЕГО відбувається достовір
не підвищення кількості тимоцитів в 1,23 раза 
(81,2±1,8)х106). Отже, на 9-ту добу після введення 
культури S. aureus у центральному органі імунітету -  
тимусі підвищується проліферація клітин. Можна при
пустити, що це є компенсаторною реакцією організму 
на інфекційний агент для активізаці імунно системи.

При дослідженні стану лімфатичних вузлів у ми
шей з ЕГО отримано інші результати. Якщо в конт
рольній групі кількість клітин в лімфатичних вузлах 
складає (19,7±1,6)х106, то в дослідній групі х рівень 
достовірно знижується в 1,43 раза і склав 
(13,8±1,0)х106. У процесі формування ЕГО достовір
них змін з боку клітин кісткового мозку не виявлено. 
Спостерігали лише тенденцію до підвищення кістко- 
вомозкових клітин.

Таблиця 2. Стан це нтра льни х  і п е р и ф ер ичн и х  о р га н ів  ім ун іте ту  при експ ер и м ента льно м у го стром у
о с т е о м іє л іт і у  м иш ей  ( М ± т ,  п = 7 )

Г рупа
Клітини тимуса 

х106
ІС

Клітини 
кісткового 
мозку х106

ІС
Клітини лімфатичних 

вузлів х106
ІС

9-та доба після введення культури S. aureus
Контроль 66,2±4,3 - 12,4±0,9 - 19,7±1,6 -

Дослід 81,2±4,8* + 1,23 14,5±0,8 + 1,17 13,8±1,0* -1,43
16-та доба після введення культури S. aureus

Контроль 74,2±4,7 - 11,9±1,1 - 25,4±2,3 -
Дослід 62,7±2,5* -1,18 10,5±0,9 -1 ,13 30,2±1,5 + 1,19

23-я доба після введення культури S. aureus
Контроль 69,6±4,9 - 12,7±1,1 - 27,6±1,1 -
Дослід 57,3±2,7* -1,21 10,8±0,9 -1 ,18 32,0±1,6* + 1,16

Примітки: ІС -  індекс співвідношення до контролю; * -  достовірно контролю.

На 16-ту добу після введення культури S. aureus 
загальна кількість клітин в тимусі достовірно знижува
лася в 1,18 раза (74,2±4,7)х106 -  контроль, 
(62,7±2,5)х106 -  дослід. Як було зазначено вище, на 
9-ту добу кількість тимоцитів достовірно підвищувала
ся в 1,23 раза. Отже, у міру формування ЕГО відбу
вається виснаження пулу тимоцитів. При підрахунку 
клітин кісткового мозку і периферичних лімфатичних 
вузлів на 16-ту добу дослідження достовірних змін не 
виявлено, тоді, як на 9-ту добу рівень клітин лімфа
тичних вузлів мишей достовірно знижувався в 1,43 раза.

Наступні дослідження, проведені через тиждень, на 
23-ю добу після введення культури S. aureus і розвитку 
ЕГО. Кількість клітин в тимусі порівняно з контролем до
стовірно знижується в 1,21 раза. Як було показано вище,

на 9-ту добу після введення культури S. aureus кількість 
тимоцитів достовірно підвищувалася в 1,23 раза, а почи
наючи з 16- доби, відбувається пригнічення проліфера- 
тивних властивостей тимічних клітин. У іншому централь
ному органі -  кістковому мозку, достовірних змін не відбу
вається. Слід зазначити, що на всіх термінах дослідження 
кількість клітин у кістковому мозку при ЕГО не змінюєть
ся (р>0,05). З 16- доби спостерігається лише тенденція 
до зниження рівня кістковомозкових клітин.

На 23-ю добу в контрольній групі кількість клітин 
лімфатичних вузлів у мишей дорівнювала 
(27,6±1,1)х106, а у тварин з ЕГО достовірно підвищується 
в 1,16 раза (32,0±1,6)х106. Як було зазначено вище, на 
9-ту добу дослідження кількість клітин лімфатичних 
вузлів мишей достовірно зменшилася в 1,43 раза, а на
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16-ту добу спостерігалася тенденція до х підвищення. 
Відомо, що в лімфатичних вузлах локалізовані макро
фаги. При ЕГО відбувається розпад кістково тканини і 
продукти з патологічного вогнища, потрапляючи в кров, 
захоплюються макрофагами в лімфатичних вузлах. 
Приріст клітин в лімфатичних вузлах на 23-ю добу дос
лідження, ймовірно, відображає підвищення наванта
ження на всю периферичну імунну систему, в якій 
відбувається захоплення, переробка і утилізація про
дуктів розпаду патологічного осередку.

Результати динамічних досліджень із вивчення сили 
імунно відповіді до ЕБ при ЕГО після введення культу
ри S. aureus представлено в таблиці 3. У селезінках 
мишей контрольно групи на 9-ту добу після введення

культури S. aureus утворюється (2092,9+173,0) АУК. У 
групі, що заздалегідь отримували культуру S. aureus, 
імунологічна реактивність знижується в 1,82 раза 
(кількість АУК в селезінках дорівнювало 1150,0+116,5). 
Отримані дані свідчать про те, що при формуванні ЕГО 
відбуваються зміни в імунологічному гомеостазі орга
нізму мишей, які виражаються пригніченням первин
но імунно відповіді до конкретного антигена -  до ЕБ. 
При розрахунку АУК на 1 млн клітин селезінки вста
новлено, що в контрольній групі даний показник дорі
внював 15,7+1,4. У дослідній групі цей показник досто
вірно знижується в 1,57 раза і склав 10,0+0,9. Отже, як 
за абсолютними, так і за відносними показниками АУК 
спостерігається пригнічення імуногенезу.

Таблиця 3. Стан ім ун ол огічно  р е акти вн ост і при експ ер и м ента льно м у го стр о м у  о сте о м ієл іт і у  м иш ей
( М ± т ) ,  п = 7

Група
Кількість 

ЯВКС х106
IC

Кількість АУК на

всю селезінку IC 106 клітин 
селезінки IC

9-та доба після введення культури S. aureus
Контроль 137,6±5,0 q 2090,9±173,0 q 15,7±1,4 Q
Дослід 117,5±4,9* -1,17 1150,0+116,5* -1,82 10,0±0,9* -1,57

16-та доба після введення культури S. aureus
Контроль 147,8 ± 13,9 Q 1957,1 ±132,9 Q 13,5±0,9 Q
Дослід 123,4±9,1 -1,20 1114,3±168,6* -1,76 9,1 ± 1,3* -1,48

23-я доба після введення культури S. aureus
Контроль 157,6±10,0 q 2450,0±108,0 Q 15,9±1,0 q

Дослід 130,0±8,8 -1,20 1514,3±66,1* -1,62 12,0±1,1* -1,33

Примітки: ЯВКС-ядровмісні клітини селезінки; АУК- антитілоутворювальні клітини; ІС -  індекс співвідношення до контролю; * -  
достовірно контролю.

Загальна кількість ЯВКС в контролі становить 
(137,6±5,0)х10б. У групі мишей, що отримували куль
туру S. au r eus, кількість ЯВКС достовірно знижується в 
1,17 раза. Таким чином, на 9-ту добу при ЕГО відбу
вається не тільки пригнічення імунно відповіді до ЕБ, 
але і знижується загальна кількість клітин селезінки. 
Іншими словами, зменшується кількість не тільки АУК, 
але й інших популяцій клітин селезінки.

На 16-ту добу після введення культури S. aureus 
встановлено, що кількість АУК в селезінці мишей з 
ЕГО порівняно з контролем, знижується в 1,76 раза 
(1957,1±132,9 -  контроль, 1114,3±168,6 -  дослід). 
Отже, на 16-ту добу після введення культури S. aur eus 
вторинний імунодефіцит зберігається на тому ж рівні, 
що і на 9-ту добу. При розрахунку кількості АУК на 1 
млн клітин селезінки виявлено, що даний показник 
порівняно з контролем знижується в 1,48 раза. Досто
вірних змін в загальній кількості клітин селезінок не

виявлено, тоді, як на 9-ту добу спостерігалося змен
шення кількості ЯВКС (р<0,05).

На 23-ю добу після введення культури S. aureus і 
розвитку ЕГО імунологічна реактивність мишей пригнічу
валася, про що свідчить ослаблення реакці організму у 
відповідь на антигенний стимул. У контрольній групі 
кількість АУК на селезінку складає 2450,0+108,0, а в 
дослідній групі в 1,62 раза менше (1514,3+66,1 АУК). 
При розрахунку АУК на 1 млн спленоцитів отримано ана
логічні результати: даний показник достовірно знижуєть
ся в 1,33 раза (15,9+1,0 -  контроль, 12,0+1, 1 -  дослід).

Отже, починаючи з 9- доби і по 23-ю добу, на тлі ЕГО 
формується вторинний імунодефіцитний стан. При цьо
му глибше пригнічення імунологічно реактивності орга
нізму спостерігається на ранніх стадіях ЕГО (9-та доба).

Результати досліджень із вивчення деяких гема
тологічних показників при ЕГО наведено в таблиці 4. 
Виявлено, що рівень еритроцитів периферично крові

Таблиця 4. Гем атологічні показники при експерим ентальном у гостром у осте ом ієл іт і у  миш ей ( М ± т ,  п=7)

Динаміка ЕГО Г рупа Еритроцити х109/мл IC
Лейкоцити

х106/мл
IC

9-та доба після введення культури 
S. aureus

контроль 7,1 ±0,5 Q 3,9±0,3 Q
дослід 5,7±0,3* -1,24 5,7±0,4*

СО+

16-та доба після введення культури 
S. aureus

контроль 5,7±0,2 Q 4,7±0,3 Q
дослід 5,8±0,2 + 1,02 6,4±0,4* + 1,36

23-тя доба після введення культури 
S. aureus

контроль 6,2±0,2 Q 5,2±0,3 Q
дослід 6,1 ±0,2 + 1,02 6,2±0,3* + 1,19

Примітки: IC Q індекс співвідношення до контролю; Q q достовірно контролю.
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достовірно знижується в 1,24 раза, а кількість лейко
цитів достовірно підвищується в 1,46 раза.

Встановлено, що на 9-ту добу після введення куль
тури S. аиг eus, рівень еритроцитів периферично крові 
достовірно знижується в 1,24 раза, а кількість лейко
цитів достовірно підвищується в 1,46 раза. На 16-ту 
добу в процесі формування ЕГО достовірних змін в 
кількісних показниках еритроцитів не спостерігається, 
а кількість лейкоцитів достовірно підвищується в 1,36 
раза. На 23-ю добу дослідження у мишей з ЕГО дос
товірних змін в кількісних показниках еритроцитів та
кож не виявлено, а кількість лейкоцитів достовірно 
підвищується в 1,19 раза. Отже, при ЕГО на тлі відсут
ності змін в червоному ростку кровотворення спос
терігається лейкоцитоз.

В И С Н О В К И  1. Титр антитіл до еритроцитів барана 
в периферичній крові мишей з експериментальним 
гострим остеомієлітом у період з 9- по 23-ю добу 
достовірно знижується в 1,43-1,65 раза.

2. У тимусі мишей з експериментальним гострим ос
теомієлітом в динаміці кількість тимоцитів спочатку підви
щується, а потім знижується, і, навпаки, в лімфатичних 
вузлах рівень клітин на початку знижений, а на пізніх ста
діях експериментального гострого остеомієліту -  підви
щується. Рівень клітин в кістковому мозку не змінюється.

3. При експериментальному гострому остеомієліті 
відбувається достовірне щодо контролю зменшення

кількості антитілоутворювальних клітин до еритроцитів 
барана в селезінках мишей протягом всього періоду 
спостереження (з 9- по 23-ю добу).

4. У процесі розвитку експериментального гостро
го остеомієліту в динаміці виявлено достовірне підви
щення кількості лейкоцитів периферично крові ми
шей, але кількість еритроцитів периферично крові 
мишей залишилися без достовірних змін.
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