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Підвищення ефективності викладання 
проблемних питань ревматології на етапі 
післядипломної освіти шляхом інтеграції 
імунологічних знань 

Клінічний супровід захворювань‚ при яких імуно-
логічні відхилення приймають участь в розвитку 

та патогенезі системних захворювань з аутоімунним 
та імунокомплексним механізмами розвитку, зали-
шається актуальним питанням. Клінічна імунологія 
стає все більш важливим напрямком, з точки зору її 
широкого застосування, при викладанні ревматоло-
гії на циклах тематичного удосконалення.

Системні захворювання сполучної тканини 
(СЗСТ) стали важливою  моделлю у вивченні іммун-
них порушень, а імунологічні методи лабораторної 
діагностики широко впроваджені у клінічну прак-
тику. Впровадження таргетної терапії у лікуванні 
СЗСТ виявилося наступним поштовхом до ретель-
ного моніторингу за ефективністю терапії [1]. Саме 
останнє твердження ставить нові завдання перед ви-
кладачами післядипломної освіти лікарів. 

Коло аутоімунних захворювань асоційовано з ці-
лим спектром різних аутоантитіл‚ які мають, перш за 
все, діагностичне значення для підтвердження нозо-
логічної форми та визначення прогнозу [1].

Мета роботи: розробка нової діагностичної та 
терапевтичної стратегії викладання ревматологіч-
них аспектів на основі використання імунологічних 
знань. 

Ревматологи добре обізнані з питань одночасної 
ідентифікації антитіл до ядерних і цитоплазматич-
них антигенів, що сприяє диференційній діагности-
ці аутоімунної патології. З огляду на те, що в умовах 
ревматологічної практики,   аутоантитіла застосову-
ються для діагностики і диференціальної діагности-
ки СЗСТ, тоді як фактори клітинного імунітету  — 
для оцінки динаміки запалення і контролю за іму-
нотропною терапією. Щодо показників клітинного 

імунітету, різноспрямовані коливання останнього 
залежать від клінічної фази запалення‚ віддзеркалю-
ють їх роль на різних його етапах [2].

Складені нами три варіанти квестів мали неодноз-
начні відповіді у досить обізнаних щодо клінічної 
ревматологічної патології спеціалістів.

На запропонований перший варіант (згідно з ре-
комендаціями ВООЗ визначення молекулярних 
маркерів) 90% лікарів надали вірну‚ повну відповідь. 
При цьому, лікарями були окреслені стандартизо-
вані базові показники імунного статусу та вираже-
ні відхилення імунних показників  (молекулярних 
маркерів CD3, CD4, CD8, CD19, CD16+56, та спів-
відношення CD4/CD8). Чітко аргументовано визна-
чення та клінічне тлумачення   основних популяцій 
лімфоцитів: Т-клітин — CD3, В-клітин — CD19, 
природних кілерів (NK) — CD3-CD16+CD 56+, суб-
популяції Т-лімфоцитів (Т-хелпери CD3+CD4+, 
Т-цитотоксичні CD3+CD8+ та їх співвідношення). 

Другий варіант завдання включав активовані фор-
ми лімфоцитів з фенотипом CD69+, CD3+HLA-DR+, 
CD19+CD38+‚ CD8+CD38+. Як відомо‚ рівень цих 
клітин підвищений при хронічних аутоімунних та 
аутозапальних синдромах. Лише 50% лікарів відпо-
віли‚ що такий тест віддзеркалює функціональний 
стан активованих Т- і В-лимфоцитів та рекомендова-
ний для контроля перебігу захворювання і контроля 
імунотерапії при запальних захворюваннях.

Наступний варіант квесту був створений з огляду 
на безпосередні  функції рецепторних структур. Май-
же усі лікарі вважають зайвим оцінювання мінорних 
субпопуляцій у пацієнтів з аутоімунними хворобами. 
Так звані,  мінорні субпопуляції (рівень в нормі стано-
вить майже 3%), серед яких зустрічаються Т-клітини 
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з незвичайним тимоцитарним фенотипом CD3+CD4-
CD8-. Саме такові, мають особливий антигенрозпіз-
навальний рецептор (ТкР гама/дельта) та належать 
до лімфоцитів вродженого імунітету, які можуть зна-
ходитися в активованому стані тривалий час і, таким 
чином, підтримувати хронічне імунне запалення. 
Хоча їх відсоток від загального лімфоцитарного пула 
незначний (2%), у деяких пацієнтів з ревматоїдним ар-
тритом, які мають позасуглобові прояви та високий 
титр ревматоїдного фактора, їх вміст в крові зрос-
тає в декілька  разів, досягаючи 10-20%. Вміст зрілих 
Т-лімфоцитів при цьому знижується. Крім того, по-
рушення процесів дозрівання Т-лімфоцитів в тиму-
сі при СЗСТ можуть бути підтверджені у людини за 
допомогою лабораторних методик. На погляд деяких 
дослідників це створює умови для відновлення мор-
фо-функціонального принципу оцінки роботи імун-
ної системи в цілому [2].

Важливим є для клінічної практики виключення 
у пацієнтів з ревматологічною патологією інфекцій-
но обумовлених процессів‚ які погіршують перебіг 
основної хвороби‚ або налаштовують лікаря на хиб-
но прийняті рішення щодо лікувальних заходів [3].

Досить часто до складу імунограми включають, так 
званий, імунорегуляторний індекс, який є співвідно-
шенням рівнів CD3+CD4+ до CD8+ Т-лімфоцитів. Ра-
ніше вважали, що до складу субпопуляції CD3+CD8+ 
Т-лімфоцитів входять, так звані, клітини-супресори, 
що пригнічують імунну відповідь. На сьогодні відо-
мо, що окремої субпопуляції супресорів не існує, а 
CD3+СD8+ Т-лімфоцити наділені цитотоксичними 
властивостями (клітини-кілери). У зв’язку з цим, 
змінилося розуміння клінічного значення оцінки 
величини імунорегуляторного індексу. Рівень іму-
норегуляторного індексу оцінюється в зіставленні з 
фазою імунної відповіді. Вказаних принципів (комп-
лексність підходу, облік стадії імунної відповіді і еті-
ології) слід дотримуватися і при інтерпретації інших 
показників імунограми. Так, при з’ясуванні причини 
гіпоімуноглобулінемії слід оцінювати не лише вміст 
і активність В-лімфоцитів (продуцентів антитіл), 
але і рівень Т-лімфоцитів, які відбирають належні 
клони В-лімфоцитів і надають їм ко-стимулюючий 
сигнал, а також активність фагоцитозу, на підставі 
якого здійснюється антигенна презентація (тобто 
відбираються антиген специфічні клони Т-хелперів). 
Таким чином, недостатня продукція антитіл може 
бути наслідком як зниженого фагоцитозу, так і Т- 
або В-клітинної недостатності. Якщо ж тривало збе-
рігається високий рівень Т-клітин, а вміст Т-кілерів 
не зростає, це є вкрай несприятливою ознакою, що 
свідчить про ризик хронізації інфекції, неповного 
знищення вірусного агента [4]. 

Важлива і оцінка етіології запального процесу. 
Так, якщо за клінічними ознаками або даними ПЛР 
у хворого має місце вірусна інфекція, а показники 
імунограми відповідають переважно гуморальному 
шляху реалізації імунної відповіді (посилення фа-
гоцитозу, тривала нейтрофільна фаза, різке збіль-
шення рівнів В-лімфоцитів і антитіл при відносно 
низьких значеннях Т-клітин, СD4+ і CD8+ клітин), 

то це може бути свідченням для проведення імуно-
коригуючої терапії [4].

При інтерпретації результатів імунограми вста-
новлюється синдром дисоціації — невідповідність 
між напрямом змін взаємозв’язаних імунологічних 
показників. Цінність синдрому дисоціації полягає 
в тому, що останній може свідчити на користь при-
хованих імунних дефектів (наприклад, існуючих 
лише на функціональному рівні). Синдром дисоці-
ації — типова знахідка у хворого з дефектом імун-
ної відповіді. Дисоціація визначається не лише між 
окремими імунологічними показниками, але й між 
даними загального аналізу крові та імунограми, між 
результатами імунограми і клінічною картиною хво-
роби. Типовим прикладом дисоціації є факт підви-
щення рівня специфічних противірусних антитіл на 
тлі зростаючих показників кількісної ПЛР, яка, як 
відомо, визначає вміст вірусної нуклеїнової кислоти. 
Теоретично підвищення рівня специфічних анти-
тіл повинно було б привести до зниження репліка-
ції вірусу, проте в умовах, наприклад, порушеного 
фагоцитозу, не відбувається належної антигенної 
презентації, що може призводити до формування 
недостатньо специфічних антитіл до цього штаму 
вірусу. При цьому серологічні дослідження можуть 
вказувати на достатню специфічність сформова-
них антитіл, проте слід враховувати, що такі дослі-
дження орієнтовані лише на певні типові антигени 
і не враховують особливостей антигенного спектру 
конкретного штаму вірусу. Дисоціацією також є від-
сутність клінічного регресу симптомів запалення 
при переході в лімфоцитарну фазу імунної відповіді 
на бактеріальні патогени. Причина такої дисоціації 
може бути пов’язана із зниженням функціональної 
активності лімфоцитів, дефектами продукції анти-
тіл, синтезом недостатньо специфічних антитіл вна-
слідок зниження фагоцитозу. Ще одним прикладом 
дисоціації є наявність документально підтвердженої 
вірусної інфекції на тлі ознак переважного гумораль-
ного напрямку розгортання імунної відповіді за да-
ними імунограми [5].

Розширився діапазон знань лікаря з огляду на 
комплекси показників вмісту різних цитокінів, тоб-
то цитокіновий профіль. Рівні ІЛ- 1β, ФНП-α, ІЛ- 8, 
ГМ-КСФ характеризують функціональну активність 
клітин природженої резистентності; вміст ІЛ-2, 
ІФН-γ, ФНП-α, ФНП-β свідчить про функціональну 
активність Т-хелперів 1 типу, а вміст цитокінів ІЛ- 4, 
ІЛ- 5, ІЛ-6, ІЛ-13 — про діяльність Т-хелперів 2 типу. 
Цитокіни ІЛ-10 і ТФР-β мають протизапальні влас-
тивості, їх переважна продукція спостерігається в 
завершальну фазу імунної відповіді регуляторними 
Т-клітинами [5]. 

При інтерпретації даних цитокінового профілю лі-
кар дотримується наступних принципів. По-перше, 
оцінюється не кожен показник окремо, а  групи по-
казників. Наприклад, ФНП-α є продуктом як акти-
вованих макрофагів, так і Т-хелперів 1 типу. Проте 
якщо підвищення вмісту ФНП-α відбувається на тлі 
високого рівня ІЛ-1β і ІЛ-8 і відносно низького — ІЛ-
2, це свідчить про переважаюче залучення чинників 
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природженої резистентності. З іншого боку, у разі зна-
чного рівня ФНП-α при високому вмісті ІЛ-2 і ІФН-γ і 
зниженому ІЛ-1β є підстави говорити про реалізацію 
лімфоцитарної фази імунної відповіді [4-5].

Доцільною вважається  оцінка отриманих резуль-
татів в контексті очікуваної фази гострої запальної 
відповіді. Так, в перші дні гострого запального про-
цесу або загострення хронічного, сприятливою озна-
кою являється різке підвищення вмісту доіммунних 
цитокінів (ІЛ-1β, ФНП-α, ІЛ-8, ГМ-КСФ), проте три-
вале збереження високих рівнів вказаних показників 
свідчить про несприятливий перебіг захворювання, 
оскільки вказує на труднощі в перемиканні на спе-
цифічну (адаптивну) фазу імунної відповіді, опосе-
редковану регуляторною активністю Т-хелперів. Пе-
редчасна гіперпродукція антизапальних цитокінів 
(ІЛ-10, ТФР-β) в розпал запального процесу може 
сприяти неповному знищенню патогена і хронізації 
інфекції [4-5].

При інтерпретації результатів показників цитокі-
нового профілю враховується етіологічний чинник, 
визначений за клінічними ознаками, результатами 
ПЛР, мікробіологічними методами, та цитокінові мі-
шені.

Важливим є привертання уваги до зниженого рів-
ня компонента комплементу С3‚ який набирає чин-
ності при: активному системному червоному вовча-
ку, васкулітах, асоційованих з вірусним гепатитом В, 
комбінованій есенціальній кріоглобулінемії, синдро-
мі Шегрена, сироватковій хворобі, мембранопролі-
феративному гломерулонефриті, підгострому бакте-
рійному ендокардиті, спадковій середземноморській 
лихоманці, що супроводжується кропив’янкою і вас-
кулітом, X-зчепленою  гіпоглобулінемією, гемоліти-
ко-уремічному синдромі. 

  Зі швидким розширенням нових класів ліків клі-
нічна практика різко змінилася, саме це приверну-
ло увагу ревматологів до фундаментальних знань з 
питань імунології та механізмів дії біологічних пре-
паратів, що з’явились із цим розширенням. Слід за-
значити, що у багатьох європейських країнах роз-
роблено курси з імунології саме для ревматологічної 
практики.

Фундаментальні принципи інтерпретації імуно-
грами  для  лікаря зводяться до наступного [5]:

1. Повноцінний клінічний аналіз імунограми слід 
проводити лише в комплексі з оцінкою клінічної кар-
тини хвороби у пацієнта ревматологічного профілю  

і даних анамнезу. Клінічний висновок на основі лише 
імунограми не віддзеркалює повний імунний статус, 
оскільки одні і ті ж зміни показників імунограми мо-
жуть спостерігатися при асоційованих  патологічних 
процесах.

2. Комплексний аналіз імунограми більш інфор-
мативний, ніж оцінка будь-якого показника окремо. 
Однакові зміни певного показника в різні фази го-
строго запального процесу можуть розглядатися як 
сприятлива і несприятлива ознаки. 

3. Реальну інформацію про зміни імунограми нада-
ють значні зрушення показників (40-50% від норми 
і більше). У зв’язку з лабільністю показників імуно-
грами їх незначні коливання можливі за умови впли-
ву імуносупресивних і глюкортикоїдних препаратів.

4. Клінічні дані відіграють вирішальну роль, а іму-
нограма є лише допоміжним діагностичним і про-
гностичним засобом. 

5. Важливість моніторингу показників імунограми 
(особливо в зіставленні з клінічною динамікою)  — 
більш інформативний з точки зору як діагностики, 
так і прогнозу перебігу хвороби, допомагає уникну-
ти помилкового тлумачення.

6. Діагностичне і прогностичне значення мають 
індивідуальні показники норми у пацієнта (з ураху-
ванням віку і наявності супутніх хронічних хвороб, 
дії шкідливих чинників, медикаментозної терапії).

7. Першочергове значення при оцінці імунограми 
має співвідношення показників, а не їх абсолютне 
значення.

8. При оцінці показників імунограми слід врахову-
вати можливість їх коливань, у зв’язку із вживанням 
їжі, фізичними навантаженнями, відчуттям страху, 
часом доби.

9. Невідповідність зсувів показників імунограми і 
клінічної картини захворювання (синдром дисоціа-
ції) свідчить про несприятливий розвиток процесу.

10. Чим вище антигенність стороннього чинника 
і більше зона його проникнення, тим яскравіше за-
пальний процес. Тому більш вираженими мають 
бути і зсуви в імунограмі, що свідчитиме на користь 
адекватності реакції імунної системи. 

Отже, все більшого розвитку набуває впроваджен-
ня у процес викладання ревматологічних аспектів на 
основі використання імунологічних знань, особливо 
на етапі післядипломної освіти, що сприятиме під-
вищенню кваліфікації спеціаліста та розвитку по-
вноцінної всебічно розвиненої особистості лікаря.
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