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Вступ
Відомі дані літератури, а також наші власні про

імовірність триггерної ролі грамнегативних бак-
терій, в першу чергу – Kl. pneumoniae, у розвитку
анкілозивного спондиліту (АС), переважно за ра-
хунок високостійких до деградації капсульних
антигенів (3, 6, 7). Але питання імовірності триг-
герної ролі грампозитивних мікроорганізмів ви-
вчене мало.

Важливість вивчення ролі певних бактеріаль-
них компонентів у питанні “бактерія та артрити"
показана у ряді експериментальних робіт на чис-
тих лініях пацюків з використанням генетично мо-
дифікованих штамів деяких видів бактерій [4,6].
В них виявлена, зокрема, артритогенність компо-
нентів клітинної стінки бактерій – пептидоглікан-
полісахаридів (PG-PS) S.pyogenes та Eubacterium
spp.[9]. Імовірно, що поверхневі чи капсульні ан-
тигени кишкових бактерій можуть бути не тільки
триггерами хронічного запалення суглобів, але й
реактивувати артрити, первинно стимульовані
PG-PS стрептокока [9,14].

Так, показано, що за реактивного артриту
(ReA) моноцити та поліморфноядерні лейкоцити
(ПМЯЛ) синовіальної рідини, за некишкової ін-
фекції, довгий час містять сліди мурамінової кис-
лоти – компоненту клітинної стінки стафілокока,
що вказує на рециркуляцію цих клітин, причет-
них до локальної інфекції та процесів деградації
внутрішньоклітинних бактерій [6,13].

Наші попередні результати показали велику
частоту знахідок високих титрів антистафілококо-
вих антитіл у хворих на АС, хоча значної різниці в
їх частоті за різних стадій захворювання не було.

Відомо, що рівні антитіл до соматичних анти-
генів S. aureus не дозволяють відрізнити анамнес-
тичні титри від наявної чи нещодавно перене-
сеної інфекції.Тому доцільно визначати рівень
імунної відповіді до антигенів іншої локалізації,
насамперед, поверхневих антигенів клітинної
стінки S. aureus.

Нами вперше зроблено спробу в якості таких
антигенів використати пластівцевоутворюючий
фактор (ПлФ) S. aureus.

ПлФ є субстанцією клітинної стінки S. aureus
з антигенними властивостями [11]. Показано, що

зв’язаний з клітиною ПлФ бере участь в ініцію-
ванні інфекції, а очищенний білок здатний при-
гнічувати адгезію стафілококів [12]. Встановлено
також, що високі титри анти-ПлФ-антитіл мо-
жуть бути наслідком саме нещодавно перенесеної
інфекції, бо їх рівень у сироватці крові пацієнтів,
що одужують, вищий ніж під час гострої фази
інфекції [8]. Видоспецифічність, поверхневе роз-
ташування та антигенні властивості дозволяють
ПлФ бути діагностичним маркером стафілококо-
вої інфекції, що було нами підтверджене вивчен-
ням анти-ПлФ-антитіл у хворих на хронічний
післятравматичний остеомієліт (ХПТО) з виді-
ленням S. aureus, без виділення стафілокока та у
контрольної групи – здорових донорів крові [1].

Наші дослідження показали, що мінімальним
діагностичним титром антиПлФ-антитіл можна
вважати 1:400, а титри ≥ 1:800 є безумовним діаг-
ностичним критерієм наявної чи нещодавно пе-
ренесеної стафілококової інфекції [2].

Повідомлення в літературі про дослідження
такого плану у хворих на АС ми не зустріли.

Важливим елементом у з’ясуванні ролі мікро-
організмів у розвитку та перебігу АС є їх вияв-
лення у вражених тканинах суглобу. В літературі
зустрічаються лише поодинокі повідомлення про
знахідки мікроорганізмів у недеградованому чи
хоча би деградованому стані, тому питання не
можна вважати остаточно вирішеним.

Виходячи з викладеного, завданням роботи
було: вивчити наявність та рівень антитіл проти
соматичного та поверхневого антигенів S. aureus
у хворих на АС різних стадій та оцінити їх мож-
ливу участь у розвитку і перебігу АС, а також мож-
ливість контамінації тканин ураженого суглоба
мікроорганізмами.

Матеріали і методи дослідження
Нами виконано та проаналізовано результати

мікробіологічних та серологічних досліджень
загалом від 103 хворих на АС за 1997-2004 роки.

Мікробіологічні дослідження на присутність
та визначення виду мікроорганізмів включали
аналіз синовіальної рідини та операційного мате-
ріалу, до якого входили шматочки ураженої
тканини, кісток, синовіальних оболонок.
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Бактеріоскопія, посів на поживні середовища
з наступним виділенням чистих культур мікро-
організмів та ідентифікація були виконані у від-
повідності з діючими методичними матеріалами.

Виявлення антитіл проти соматичного анти-
гену S.aureus проводили в реакції аглютинації
(РА) з грітою культурою виділеного від хворого
штаму S.aureus та грітою суспензією з 3-х музей-
них штамів S.aureus. За діагностичний титр анти-
стафілококових антитіл в РА брали наявність
аглютинації в розведенні сироватки хворого не
нижче 1: 640.

Виявлення антитіл в сироватках хворих до по-
верхневого антигена S.aureus за допомогою імун-
ної відповіді на так званий “пластівцевоутворю-
ючий фактор" (ПлФ) проводили двома способами:
А) в РА з формалінізованою суспензією добової

культури з музейного штаму S.aureus Wood-
46 та клінічного штаму S.aureus № 132, куль-
тивованих в умовах збагачення вмісту ПлФ
в клітинах;

Б) за допомогою твердофазного імунофермент-
ного аналізу (ІФА). Як антиген у дослідженні
використано очищений рекомбінантний ПлФ
(CF-41) з молекулярною масою 42 кДа, який
синтезувався Escherichia coli XLI-Blue  pCF-41.

Антиген у концентрації 2 мкг/мл іммобілізу-
вали на полістиролових планшетах MaxiSorp
(“Nunc", Данія) у 0,05 М карбонат-бікарбонат-
ному буфері протягом 16-18 годин при темпера-
турі 4°С. Після кожного етапу лунки промивали
4-5 разів натрійфосфатним буфером (pH 7,5) з
додаванням 0,05% твіну-20 (“Merck", Німеччина)
(PBST). Досліджувані сироватки у відповідних
розведеннях вносили в лунки та інкубували
впродовж 60 хвилин при 37°С. Контролями на
неспецифічну сорбцію були: контроль сироватки
та кон’югату.

Антитіла виявляли за допомогою кон’югату
рекомбінантного білка А S.aureus з пероксидазою
хрону (ДіаПроф Мед, Україна) протягом 30 хви-
лин при 37°С. Після промивання вносили О-
фенілендіамін в концентрації 0,9 мг/мл на 0,02
М цитратнофосфатному буфері (pH 5,2) з дода-
ванням 0,006% перекису водню. Значення оптич-
ної густини (ОГ) вимірювали на спектрофото-
метрі “Multiscan MS’ (“Labsystems’, Фінляндія)
при довжині хвилі 492 нм. Для обліку реакції ви-
значали титр антитіл, яким вважали розведення
сироватки, за якого ОГ перевищувала суму зна-
чень двох контролів [13].

Контрольними групами були хворі на ХПТО
(34 особи) та здорові донори (74 особи), сиро-
ватки яких досліджували на частоту виявлення
та рівень антитіл проти ПлФ.

Також було зроблено спробу виявлення в
сироватці крові (12 зразків) плазмокоагулази
S.aureus за допомогою латексного тесту Easy Slide
S.aureus виробництва Nubenco (США), наявність
якої свідчить про присутність живої клітини
мікроба у досліджуваному середовищі.

Статистичну обробку результатів серологіч-
них досліджень виконували за Сайдулдіном [5].

Результати та їх обговорення
Вивчено частоту виявлення та рівень антитіл

проти соматичних антигенів S.aureus, загалом у
103 хворих на АС за допомогою РА з грітою полі-
вакциною S.aureus залежно від стадії захворю-
вання (табл.1).

Найчастіше діагностичні титри антистафіло-
кокових антитіл виявляли у І стадії (94,4%) проти
80,6% та 80,5% – у ІІ та ІІІ стадіях, відповідно.

Така ж закономірність підтверджена для серед-
ньостатистичного титру антистафілококових ан-
титіл та його високих показників (≥ 1:1280). Ви-
сокі титри антитіл частіше виявляли у хворих з І
та ІІІ стадіями хвороби: 72,2%, та 70,0% проти
64,5% – у ІІ стадії, а найвищий середньоста-
тистичний титр антитіл був у хворих з І стадією
АС, хоча різниця цих показників не є значущою.

Таблиця 1

Частота та рівень антистафілококових антитіл
у хворих на АС, за даними РА з грітою

суспензією стафілококів

Виявлення антитіл проти ПлФ у хворих на
АС за допомогою тесту ІФА супроводжували
контрольними групами: хворих на хронічний
післятравматичний остеомієліт (ХПТО) та
здорових донорів крові (табл.2).

Як видно з таблиці, рівень антитіл проти ПлФ,
починаючи з мінімально діагностичного 1:400,
виявлено у всіх 100,0% хворих з ХПТО, 86,7%
хворих на АС проти 25,4% – у здорових осіб.
Високі рівні антитіл в титрі ≥1:800, які свідчать
про наявність стафілококової інфекції, заре-
єстровано у 67,7%, 46,7% та 9,5% осіб з обстеже-
них груп. Результат показує безумовну причет-
ність S.aureus, до патологічних процесів у хворих
на АС.

Число

хворих

18

31

41

Всього

90

Стадія

захворю-

вання

І

ІІ

ІІІ

Число

хворих з

діагнос-

тичними

титрами

антитіл,%

94,4

80,6

80,5

83,3

Число

хворих з

високими

титрами

антитіл,%

(≥1:1280)

72,2

64,5

70,0

68,9

Середній

статистичний

титр

антитіл

1:1424

1:1280

1:1280
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Такий висновок було підтверджено порівнян-
ням середньостатистичного рівня анти-ПлФ-
антитіл у досліджуваних групах (табл.3).

Таблиця 3
Середньостатистичні рівні антитіл проти ПлФ

S.aureus у хворих на АС та здорових

Як видно з таблиці, середні титри антитіл в РА
з грітою вакциною для хворих на АС та ХПТО не
відрізнялися, між ними та середніми титрами
антистафілококових антитіл у здорових (1:480)
різниця достовірна (<0,01). Середній титр анти-
тіл в ІФА з антигеном ПлФ був найвищим у хво-
рих з ХПТО за доведеної стафілококової етіології
і становив 1:981 проти 1:188 – у здорових донорів.
Середні титри антитіл проти ПлФ у хворих на
АС також значно перевищують контрольний
рівень (<0,01) і наближаються до значень а ХПТО
– 1:864 (>0,05), що свідчить про причетність цьо-
го мікроорганізма до перебігу АС у вигляді наяв-
ної стафілококової інфекції чи нещодавно-
перенесеної.

Для уточнення часу причетності S.aureus до
розвитку чи перебігу АС було досліджено рівень
анти-ПлФ-антитіл у хворих з різною стадією АС.
Результати дали такий ряд показників: середні
титри 1:1300; 1:547; 1:920 у хворих з І, ІІ та ІІІ
стадіями, відповідно (<0,05). Наявна найвища
імунна відповідь на ПлФ у І стадії АС, різке зни-
ження (у 2,3 рази) рівня антитіл за ІІ стадії з на-
ступним його зростанням (у 1,7 рази) – за ІІІ
стадії АС.

Нами зроблена спроба виявити за допомогою
латексного теста на плазмокоагулазу антиген зо-
лотистого стафілокока у сироватці крові 12 хво-
рих, що було би прямим підтвердженням
присутності S.aureus у кровообігу хворого. Ре-
зультати засвідчили, що з 3 обстежених хворих І
стадії – позитивного тесту не було в жодного, з 3
хворих з ІІ стадією – у одного – слабопозитивний
тест (12 мг/л). З 6 хворих з ІІІ стадією у 2 визна-

Група Кіль- Частота виявлення антитіл класу G в титрі

обсте кість 1: 1: 1: 1: 1: 1: 1:

жених, хво рих 50 100 200 400 800 1600 3200

діагноз абс % абс % абс % абс % абс % абс % абс %

АС 15 - - - - 2 13,3 6 40,0 3 20,0 3 20,0 1 6,7

ХПТО 34 - - - - - - 14 32,3 14 32,3 4 11,7 3 9,0

Здорові 74 6 8,1 18 24,4 32 43,2 11 14,9 7 9,5 - - - -

Таблиця 2
Частота та титри антитіл проти ПлФ у хворих на АС, ХПТО та здорових

Група

обстежених

АС

ХПТО

Здорові

Число хворих

22

34

74

анти-ПлФ в

ІФА

864

981

188

в РА з грітою

вакциною

1190

1200

480

Середні титри антитіл,
зворотні величини

чено позитивний (18 мг/л) та різкопозитивний
(24 мг/л) результати.

Важливо було співставити отримані резуль-
тати з антистафілококових антитіл з активністю
запального процесу. Ми використали для орієн-
товної оцінки активності тест на наявність С-РБ
у сироватці крові хворих на АС в різних стадіях
(табл.4).

Таблиця 4
Характеристика активності запального процесу за АС

різних стадій

Результати показали, що за І стадії цей білок
гострої фази майже у тритини хворих був відсут-
ній, а у 56,4% – наявний в концентраціїна 12-18
мг/л. За ІІ стадії у половини хворих С-РБ був
наявний у максимальній концентрації (24-30 мг/
л), а відсутній лише у 17,8%, засвідчуючи найбіль-
шу вираженість запального процесу за ІІ стадії
АС. У ІІІ стадії вираженість запального процесу
знизилась, і у 50,0% хворих виявили С-РБ в кон-
центрації 12-18 мг/л. Різниця у частоті показ-
ників достовірна (<0,05).

Було проведено ретельне мікробіологічне та
мікроскопічне дослідження операційного матері-
алу та синовіальної рідини хворих на АС різних
стадій.

Нами досліджено 16 зразків синовіальної ріди-
ни від хворих на АС І стадії (5), ІІ (4) та ІІІ (7)
стадій захворювання. Виділити мікроорганізми
в культурі вдалося лише з двох зразків: за І стадії
– S.epidermidis та за ІІІ стадії -α-гемолітичний
стрептокок в асоціації з Neisseria perflava.

Але пошуки мікроорганізмів за допомогою
ретельної (не менше 100 полів зору) мікроскопії
фарбованих за Грамом препаратів нативної сино-

Стадії

АС

І

ІІ

ІІІ

Число

обстежених

хворих

23

28

38

<6 мг/л

30,4

17,8

18,4

12 мг/л

56,4

32,1

50,0

18 мг/л 24 мг/л

12,9

50,0

31,6

30 мг/л

21,7
34,7

4,3
8,6

Концентрація С-РБ, мг/л;% від числа
обстежених хворих

14,3
17,8

23,7
26,3

28,6
21,4

15,8
15,8
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віальної рідини були більш успішними. Мікро-
організми виділено у 8 з 16 зразків синовіальної
рідини (табл.5).

Як видно, частіше виявлялись мікроорганізми
за ІІ та ІІІ стадій. За мор-фологією переважали
грампозитивні коки (у 7 з 8 зразків) розташовані
по-одиноко, парно та невеликими купками, які
нагадували стафілокок. У 2 випадках, окрім коків,
були присутні грампозитивні зернисті палички з
включеннями, які орієнтовно належали до коріне-
чи біфідобактерій. Відсутність росту в аеробних
умовах могла свідчити про переважно анаеробний
обмін речовин у виявлених мікроорганізмів.

Дослідження операційного матеріалу проведе-
не у 14 хворих. Матеріал складався з фрагментів
кістки, головки стегнової кістки, капсули суглоба,
хряща, м’язових тканин, грануляційної тканини
– всього 31 зразок (табл.6).

З таблиці видно, що виявити мікроорганізми
мікроскопічно вдалось у 16 з 31 зразка матеріалу.

При цьому частота знахідок збільшувалась у 2
рази за наявності ІІ та ІІІ стадій АС. З 12 зразків
мікроорганізми виділено у культурі. З 13 виділе-
них культур 7 були α-гемолітичні стрептококи, 4
– S. epidermidis, 1 – анаеробні корінебактерії, 1 –
P. pseudoalcaligenes.

Мікроскопічні та культуральні знахідки в опе-
раційному матеріалі добре погоджуються між со-
бою та з показниками мікрофлори синовіальної
рідини, хоча результативність дослідження опе-
раційного матеріалу явно вища за таку сино-
віальної рідини.

Щодо виду досліджуваного операційного ма-
теріалу, то частота позитивних знахідок мікро-
організмів розподілилась так. Найчастіше мікро-
організми обома способами виявляли у фрагмен-
тах кістки – (7 з 9 зразків) та грануляційній тка-
нині (2 з 2 зразків). Не виявляли – у головці стег-
нової кістки та зв’язках. У зразках іншого матері-
алу (капсулі суглоба, синовіальній оболонці, спон-
гіозі, м’язах) бактеріоскопічно мікроорганізми
знайдені у половині зразків. Культури виділено у
4 з 9 зразків кістки, 3 з 8 – м’язів, 2 з 5 капсул
суглобів. При цьому ріст одного виду бактерій
отримано у 4 хворих одночасно з 2-х зразків: си-
новіальної оболонки та кістки. У 2 хворих це був
α−гемолітичний стрептокок, у 1 – S.epidermidis, у
1 – анаеробні біфідоподібні корінебактерії.

Звертає на себе увагу той факт, що дійсні збуд-
ники нагноєнь, як золотистий стафілокок, Str.
Pyogenes, P. aeruginosae, ентеробактерії практич-
но не були виявлені. Навпаки, переважно мікро-
флора була представлена постійно персисту-
ючими в організмі видами бактерій, патогенних
для людини лише за певних, ускладнених умов.

Стадія

АС

I

II

III

Всього

Число

хво-

рих

3

5

6

14

Число

зраз-

ків

7

11

13

31

З них з

бактеріо-

скопічними

знахідками

2–1-гр-па-

лички

-1- гр+коки

7-7-гр+коки

- 2 - г р + б і -

фідоподібні

палички

8-8-гр+коки

-1- гр+біфі-

доподібні па-

лички

18-16-гр+ко-

ки

-4-гр+палич-

ки

З виділенням

мікроорганізмів у

культурі, вид

мікроорганізма

P.pseudoalcaligenes

S.epidermidis

1-анаеробні корі-

небактерії

2-S.epidermidis

1-гемолітичний мік-

р о а е р о ф і л ь н и й

стрептокок

6-α-гемолітичний

стрептокок

1-S.epidermidis

13 культур:

7- α-гемолітичний

стрептокок,

4-S.epidermidis

1 - а н а е р о б н і

корінебактерії, 1-

P.pseudoalcaligenes

Число

зразків з

невияв-

ленням

мікроорга-

нізмів

обома

способами

5

4

4

13

Таблиця 6
Мікрофлора операційного матеріалу у хворих на АС

Стадія

АС

I

II

III

Всього

Число

дослід-

жених

зразків

5

4

7

16

Число зразків з

виявленням мікро-

організмів, морфо-

логія

1 (гр+коки)

3 (гр+коки- 3

біфідобактерії- 1)

4 (гр+коки- 3

кокобактерії- 1

гр+палички-

корінебактерії – 1)

8 гр+коки- 7

біфідобактерії-2

гр±кокобактерії-1

Число зразків з

виявленням

мікроорганізмів,

вид мікро-

організма

1-S. epidermidis

0

11-α –

гемолітичний

стрептокок

N. perflava

2

Таблиця 5
Мікрофлора синовіальної рідини за АС

Отримані нами результати дозволяють вважа-
ти усталену думку про відсутність життєздатних
мікроорганізмів у тканинах суглоба за АС недос-
татньо обгрунтованою. За ретельного досліджен-
ня можна у багатьох хворих виявити мікроорга-
нізми, до складу яких входять переважно мікро-
аерофільні чи навіть факультативно анаеробні
представники нормальної мікрофлори людини,
у невеликій кількості та переважно у пізніх ста-
діях АС, коли деструктивні зміни виражені на-
стільки, що вимагають оперативного втручання.
Проникнення резидентних мікроорганізмів в
уражений суглоб може відбуватися внаслідок
зниження локальної резистентності запалених
тканин як результат транзиторної бактеріємії; на-
віть найкоротшої, або транслокації бактерій з міс-
ця їх постійного перебування, тобто має скоріше
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вторинний характер. Такий висновок відповідає
теоретичним припущенням деяких дослідників
[9]. Разом з тим, отримані результати дозволяють
вважати, що проникнення представників рези-
дентної та, ще в більшій мірі, нерезидентної флори
у тканини суглоба та їх персистенція там можуть
реактивувати запальний процес і сприяти роз-
витку деструктивних змін у суглобі. Звідси ви-
пливає доцільність використання отриманих да-
них у аспекті заходів профілактики не стільки ви-
никненню АС, скільки розвитку ускладнення йо-
го перебігу та деструктивних процесів.

Узагальнюючи викладене, можна сформулю-
вати концептуальне уявлення про роль S.aureus
у розвитку та перебігу АС таким чином.

Високі титри антистафілококових антитіл,
особливо анти-ПлФ антитіл, найнижчі мікробіо-
логічні показники та значення СРБ свідчать на
користь наявності в І стадії АС слідів недавно
перенесеної стафілококової інфекції, підтверджу-
ючи імовірність триггерної ролі S.aureus у розвит-
ку АС, не пов’язаної з кишковою інфекцією.

У ІІ стадії відбувається максимальний розви-
ток клінічних проявів АС за наявності серологі-
чних наслідків попередньоперенесеної стафіло-
кокової інфекції у більшості хворих, про що свід-
чать найнижчі серологічні показники за найви-
щих значень СРБ. Разом з тим, у невеликої час-
тини хворих, за даними мікробіологічних дослід-
жень, відбувається проникнення в уражені тка-
нини резидентної мікрофлори, а в окремих ви-
падках і S.aureus.

У ІІІ стадії, на тлі деструктивно-дегенератив-
них проявів АС та наявності контамінації ураже-
них тканин резидентною флорою, у ряду хворих
розвивається хронічне інфекційне запалення,
зокрема, зумовлене S.aureus. Про це свідчить під-
вищення титрів антистафілококових антитіл
проти ПлФ, виявлення у деяких хворих антиге-
нів S.aureus (плазмокоагулази), наявності коко-
вої флори в уражених тканинах та зниження
вмісту С-РБ в сироватці крові.

Висновки
1. Вперше отримано дані на користь імовірності

тригерної ролі S.aureus у розвитку АС.
Висунуто концепцію про можливу подвійну
роль S.aureus : триггерну – в ініціюванні АС,
етіологічну – у розвитку хронічної інфекції
ушкоджених тканин на пізніх стадіях АС.

2. Мікроскопічними та мікробіологічними до-
слідженнями виявлена висока частота
наявності недеградованих та живих
мікроорганізмів у тканинах ура-женого
суглоба за ІІ – ІІІ стадії АС.

3. Найбільш частими мікроорганізмами, інфі-
куючими синовіальну рідину та тканини ура-
женого суглоба у хворих на АС були пред-
ставники переважно грампозитивної рези-
дентної флори людини, α-гемолітичний
стрептокок, анаеробні та мікроаерофільні
корінебактерії, нейсерії, епідермальний
стафілокок.
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Резюме
Проанализированы результаты микробио-

логических и серологических исследований от
103 больных АС с целью изучения наличия и
уровня антител против соматическогои поверх-

ностного антигенов S.aureus на разных стадиях
заболевания, оценки их возможного участия в
развитии и течении АС. Выдвинута концепция
о возможной двойной роли S.aureus: триггерной
– в инициировании АС, этиологической – в раз-
витии хронической инфекции поврежденных
тканей на поздних стадиях АС. Выявлено нали-
чие недеградированных и живых микроорганиз-
мов в тканях поврежденного сустава у больных
преимущественно ІІ и ІІІ стадий АС, наиболее
частыми были представители грамположи-
тельной резидентной флоры человека.

Abstract
The results of microbiologic and serologic inves-

tigation of 103 patients with AS were analyzed with
the purpose of availability and the level of antibodies
versus somatic and superficial antigens S.aureus at
various stages of disease and estimations of their pos-
sible participation in development and course of AS
disease. The conception of probable double role of
S.aureus was suggestedэя the first trigger role con-
cerned inducement of AS disease and the second etio-
logical role concerned development of chronic infec-
tion in damaged tissues on late stages of AS. It was
revealed availability of nondegradated and living
microorganisms in tissues of a damaged joint mainly
in patients with the 2-nd and the 3-td AS stages. It
should be noted that representatives of Gram-posi-
tive resident human flora were most frequent.


