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Проведено аналiз власних дослiджень вмiс-
ту в периферичнiй кровi IL-2, IL-6, TNF-

б, IL-4, IL-10 у хворих на хiмiорезистентний 
туберкульоз легень. Встановлено, що змiни ци-
токiнового профiлю у цих хворих залежать вiд 
типу специфiчного процесу, клiнiчної форми та 
характеру хiмiорезистентностi мiкобактерiй ту-
беркульозу з переважанням гуморальної iмун-
ної вiдповiдi.
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Вступ
За останнi роки на тлi неухильного погiр-

шення епiдемiологiчної ситуацiї з туберкуль-
озу визначається збiльшення кiлькостi хво-
рих на хiмiорезистентний туберкульоз легень 
(ХРТЛ) [5, 6, 9], що значно ускладнює лiкуван-
ня цих хворих. Виявлено, що перебiг специфiч-
ного процесу в рiзних мiрах асоцiйований з 
розвитком синдрому iмунної недостатностi, а 
наявнiсть iмунодепресiї зумовлена зростанням 
частоти швидко прогресуючих форм туберку-
льозу i формуванням хiмiорезистентностi мiко-
бактерiй туберкульозу (МБТ) [5, 8].

Доведено, що вторинна iмунна недостатнiсть 
при туберкульозi призводить до манiфестацiї 
клiнiчних ознак захворювання, його хронiзацiї та 
виникнення резистентностi до протитуберкуль-
озних препаратiв [1, 4, 10]. Головними регулято-
рами iмунiтету виступають цитокiни, визначена 
кiлькiсть яких необхiдна для адекватної вiдповiдi 
i захисту при патологiї легень [2, 11, 12].

Туберкульоз вiдносять до iнтерлейкiнза-
лежних iмунодефiцитiв з вираженими змiнами 
в цитокiновому балансi, у результатi чого пору-

шується кiлькiсний баланс регуляторних субпо-
пуляцiй Т-лiмфоцитiв [3, 6, 7, 9,  12]. До субпо-
пуляцiї Т-хелперiв 1-го типу (Тh1) вiдносяться 
прозапальнi цитокiни IL-2, TNF- , якi є медiа-
торами запалення i деструкцiї тканин, посилю-
ють клiтинний iмунiтет. Гуморальний iмунiтет 
посилюють клiтини субпопуляцiї Т-хелперiв 
2-го типу (Тh2) — протизапальнi цитокiни IL-
4, IL-10. IL-6 продукуються мононуклеарними 
фагоцитами, фiбробластами, лiмфоцитами, ен-
дотелiоцитами. За даними лiтератури [6], при 
туберкульозi легень однiєю з причин прева-
лювання гуморальної вiдповiдi є посилена сек-
рецiя альвеолярними макрофагами IL-6.

У лiтературi iснують данi, що мiкроорганiз-
ми та їх токсини можуть прямо чи опосередко-
вано впливати на цитокiновий каскад [2].

Отже, так як при туберкульозi легень стан 
цитокiнового профiлю визначає розвиток i ре-
зультат захворювання, необхiдно вiрно оцiни-
ти його особливостi.

Метою дослiдження  було  визначити особ-
ливостi цитокiнового профiлю у хворих на 
хiмiорезистентний туберкульоз легень у залеж-
ностi вiд типу специфiчного процесу, клiнiчної 
форми та характеру хiмiорезистентностi мiко-
бактерiй туберкульозу .

Матерiали та методи 
дослiдження

Дослiдження цитокiнового профiлю про-
ведено у 70 хворих на туберкульоз легень та у 
20 здорових донорiв. Основну групу склали 53 
(75,7%) хворих на ХРТЛ. Контрольних груп 
було двi: здоровi донори та 15 хворих (24,3%) 
на вперше дiагностований туберкульоз легень 
зi збереженою чутливiстю МБТ до антимiко-
бактерiальних препаратiв (ВДТБ без хiмiо-
резистентностi). Середнiй вiк склав 43,4±1,7 
року. 

В основнiй групi дiагностовано 18 хворих 
(33,9%) на ВДБТ з наявнiстю хiмiорезистен-
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тностi (ХР) МБТ, 17 (32,2%) — з рецидива-
ми туберкульозу (РТБ ХР) та 18 (33,9%) — з 
хронiчним процесом (ХТБ ХР).  Серед хворих 
на ХРТЛ дiагностовано такi клiнiчнi форми: 
у 27 (50,9%) хворих iнфiльтративна форма, у 
15 (28,4%) — фiброзно-кавернозна (ФКТ), у 9 
(16,9%) — дисемiнована, у 1 (1,9%) — вогнище-
ва та 1 (1,9%) — циротичний туберкульоз. 

Деструктивний процес у легенях дiагнос-
товано у 52 (98,1%) хворих на ХРТЛ та у 12 
(80%) хворих 2 групи. Бактерiовидiлення виз-
началось у всiх хворих (100%) на ХРТЛ та у 13 
(86,7%) хворих 2 групи.

Оцiнка характеру i структури ХР дозволи-
ла встановити, що монорезистентнiсть (МР) мала 

Таблиця 1
Цитокiновий профiль у хворих на туберкульоз легень у залежностi вiд типу специфiчного процесу

Показники, пг/мл Здоровi 
донори

Тип специфiчного процесу

ВДТБ без ХР ВДТБ ХР РТБ ХР ХТБ ХР

TNF- 8,5±3,4 61,7±38,1* 62,1±31,1* 63,5±28,5* •23,3±8,1*
IL-6 4,6±1,6 31,5±12,3* 37,3±31,3* 31,7±11,6* •15,8±5,03*
IL-4 0,96±0,2 1,4±0,4 •3,1±2,1* 1,6±0,4* 1,1±0,3
IL-2 2,04±0,3 4,1±1,6* 4,4±1,3* •2,6±0,6 5,04±1,9*
IL-10 2,04±1,7 7,1±3,8* 7,1±5,9* •5,1±1,9* •3,8±1,8*

Примiтки: * — достовiрна (р<0,05) рiзниця по вiдношенню до здорових донорiв; • — достовiрна (р<0,05) рiзниця по вiдношенню до 
показникiв хворих на ВДТБ без ХР.

Таблиця 2
Цитокiновий профiль у хворих на туберкульоз легень в залежностi вiд характеру ХР МБТ

Показники, пг/мл Здоровi 
донори

Характер ХР МБТ
МР ПР MDS РМР

TNF- 8,5±3,4 16,8±9,9* 50,5±9,9* 76,0±41,3* 34,7±19,6*
IL-6 4,6±1,6 4,3±2,5 17,5±4,8* 58,8±45,8* 24,1±8,5*
IL-4 0,96±0,2 0,67±0,1 1,5±0,2* 3,9±3,1* 0,9±0,2
IL-2 2,04±0,3 2,4±0,7 4,3±0,7* 2,6±0,5* 4,9±2,1*
IL-10 2,04±1,7 1,4±0,7* 4,3±1,1* 10,4±8,7* 3,8±1,5*

Примiтка: * — достовiрна (р<0,05) рiзниця по вiдношенню до здорових донорiв.

мiсце у 3 (5,7%) хворих, полiрезистентнiсть (ПР) — 
у 21 (39,6%), мультирезистентнiсть (MDS) — у 12 
(22,6%) та розширена медикаментозна резистент-
нiсть (РМР) — у 17 (32,1%) хворих.

Дослiдження харкотиння на чутливiсть до 
протитуберкульозних препаратiв проводили 
бактерiологiчними методами за загальноприй-
нятими методиками (Наказ МОЗ України №45 
вiд 06.02.2002 «Про затвердження iнструкцiї з 
бактерiологiчної дiагностики туберкульозної 
iнфекцiї») на середовищi Левенштейна-Йєнсе-
на методом абсолютних концентрацiй [9]. Виз-
начали стiйкiсть до препаратiв I ряду — iзонiа-
зиду (Н), рифампiцину (R), етамбутолу (E), 
пiразинамiду (Z), стрептомiцину (S). При на-
явностi ЛС до препаратiв Ii ряду — додатково 
до резервних препаратiв.

Рис. 1. Цитокiновий профiль у хворих на туберкульоз легень у 
залежностi вiд типу специфiчного процесу.

Рис. 2. Цитокiновий профiль у хворих на хiмiорезистентний 
туберкульоз легень у залежностi вiд характеру резистент-
ностi.
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Дослiдження рiвнiв iнтерлейкiнiв IL-2, IL-6, 
IL-4, IL-10 та туморнекротичного фактора аль-
фа (TNF- ) проведено за допомогою наборiв 
«Ani Biotech Oy, Orgenium Laboratories Busines 
Unit» (Фiнляндiя) методом iмуноферментно-
го аналiзу. Усi показники визначались у пг/мл. 
Матерiалом для визначення системи цитокiнiв 
була сироватка кровi.

Результати дослiдження обробленi су-
часними методами аналiзу на персонально-
му комп’ютерi з використанням статистичного 
пакета лiцензiйної програми «STATISTICA® 
for Windows 6.0» (Stat Soft Inc., № AXXR712 
D833214FAN5).

Результати дослiдження  
та їх обговорення

Аналiз цитокiнового профiлю за типами спе-
цифiчного процесу дозволив встановити (табл. 
1, рис. 1), що у хворих на туберкульоз легень, не-
залежно вiд наявностi ХР МБТ, визначалось до-
стовiрне зростання всiх показникiв дослiджу-
ваних цитокiнiв по вiдношенню до показникiв 
здорових донорiв з виразними реакцiями спе-
цифiчної гуморальної вiдповiдi на тлi пригнiчен-
ня клiтинного iмунiтету. При цьому найбiльш 
достовiрно (р<0,05) високими були такi показ-
ники, як TNF-  та IL-6 серед хворих на ВДТБ 
без ХР, ВДТБ ХР та РТБ ХР на тлi достовiрно 
(р<0,05) пiдвищених IL-4 та IL-10, що вказувало 
на прогресування активностi та тяжкiсть запаль-
ного процесу. У хворих на ХТБ ХР TNF-  та IL-6 
були в 2,7 разу та 2,3 разу нижчими вiдповiдно по 
вiдношенню до вказаних груп. За даними лiтера-
тури [8], у хворих на ХТБ прогресивне зниження 
TNF-  вказує на утворення фокального некрозу 
та поширення iнтерстицiального фiброзу.  

Залежнiсть прогресування активностi спе-
цифiчного процесу вiд зростання показникiв 
гуморального iмунiтету пiдтвердило проведен-
ня кореляцiйного аналiзу. Так, виявлено, що у 
хворих на ВДТБ без ХР визначалась пряма ко-

релятивна залежнiсть мiж TNF-  i IL-4 (r=0,83; 
р<0,05), мiж TNF-  i IL-10 (r=0,52; р<0,05) та 
мiж IL-6 i IL-10 (r=0,83; р<0,05). У хворих на 
ВДТБ ХР пряма корелятивна залежнiсть виз-
начена мiж: TNF-  i IL-6 (r=0,69; р<0,05), TNF-

 i IL-4 (r=0,67; р<0,05), TNF-  i IL-10 (r=0,69; 
р<0,05), IL-6  i IL-4 (r=0,99; р<0,05), IL-6  i 
IL-10 (r=1,00; р<0,05), IL-4 i IL-10 (r=0,99, 
р<0,05). У хворих на РТБ ХР пряма кореля-
тивна залежнiсть визначена мiж: TNF-  i IL-6 
(r=0,90; р<0,05), TNF-  i IL-4 (r=0,93; р<0,05),  
TNF-  i IL-10 (r=0,93; р<0,05), IL-6  i IL-4 
(r=0,87; р<0,05), IL-6  i IL-10 (r=0,88; р<0,05), 
IL-4 i IL-10 (r=0,96; р<0,05). У хворих на ХТБ 
ХР пряма корелятивна залежнiсть визначена 
мiж: TNF-  i IL-6 (r=0,44; р<0,05), TNF-  i IL-10 
(r=0,49; р<0,05) та IL-6 i IL-10 (r=0,94; р<0,05).

При аналiзi цитокiнового профiлю за харак-
тером ХР МБТ (табл. 2, рис. 2) виявлено, що 
максимальне пригнiчення клiтинного iмунiте-
ту спостерiгається серед хворих з мультирезис-
тентними штамами. 

При цьому з 22,6% хворих з MDS при ХТБ 
ХР лише у 5,6% вона мала мiсце, а РМР при 
ХТБ ХР визначалась в 11,3% iз 32,1%.

Провiвши аналiз цитокiнового профiлю 
за характером клiнiчних форм(табл. 3, рис. 3) 

Таблиця 3
Цитокiновий профiль у хворих на туберкульоз легень у залежностi  

вiд клiнiчної форми специфiчного процесу

Покозники, пг/мл
Клiнiчна форма

iнфiльтративний дисемiнований ФКТ вогнищевий циротичний
TNF- 66,8±23,6 57,39±41,7 19,4±7,7 3,98 1,49
IL-6 34,0±21,3 38,6±18,1 14,2±5,6 1,8 14,42
IL-4 2,5±1,4 1,5±0,6 1,2±0,3 1,01 0,11
IL-2 3,9±0,9 3,03±0,9 5,01±2,3 2,4 1,2
IL-10 6,7±4,04 5,3±2,5 3,3±2,1 1,96 1,52

Рис. 3. Цитокiновий профiль у хворих на хiмiорезистентний 
туберкульоз легень у залежностi вiд клiнiчної форми.
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виявлено, що максимальне переважання гу-
морального iмунiтету спостерiгається серед 
хворих з iнфiльтративним та дисемiнованим 
туберкульозом легень. 

Висновки
1. У хворих на туберкульоз легень незалеж-

но вiд наявностi хiмiорезистентностi та типу 
специфiчного процесу iмунна вiдповiдь розви-
вається за гуморальним типом. 

2. Встановлено, що максимальне пригнiчен-
ня клiтинного iмунiтету спостерiгається серед 
хворих з мультирезистентними штамами.

3. Встановлено, що максимальне переважан-
ня гуморального iмунiтету спостерiгається се-
ред хворих з iнфiльтративним та дисемiнова-
ним туберкульозом легень.

4. У хворих на хронiчний туберкульоз з 
хiмiорезистентнiстю на тлi розширеної резис-
тентностi мiкобактерiй туберкульозу та перева-
жанням фiброзно-кавернозного процесу iмунна 
вiдповiдь розвивається за гуморальним типом 
зi зниження TNF-  i IL-6. 

5. Отриманi данi свiдчать про те, що у хворих на 
хiмiорезистентний туберкульоз легень пригнiчен-
ня клiтинного iмунiтету, пов’язане з лiкарською 
стiйкiстю мiкобактерiй туберкульозу, ще бiльше 
утруднює лiкування даної категорiї хворих. Тому 
iмунокоригуюча терапiя повинна проводитися на 
раннiх етапах захворювання з урахуванням змiн 
цитокiнового профiлю, типу специфiчного проце-
су, клiнiчної форми та характеру хiмiорезистент-
ностi мiкобактерiй туберкульозу.
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Проведен анализ собственных исследований 
содержания в периферической крови IL-2, IL-6,  
TNF- , IL-4, IL-10 у больных с химиорезистентным 
туберкулезом легких. Установлено, что изменения 
цитокинового профиля у этих больных зависят от 
типа специфического процесса, клинической формы 
и характера химиорезистентности микобактерий 
с преобладанием гуморального иммунного ответа.
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Key words: cytokines, drung-resistant a pulmo-
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The analysis of original research content in the periph-
eral blood of IL-2, IL-6, TNF- , IL-4, IL-10 in patients 
with drung-resistant a pulmonary tuberculosis. Сhanges of 
cytokine profile in these patients depend on the type of a 
specific process, on the clinical form and nature of drung-
resistant MBT. In patients with drung-resistant a pulmo-
nary tuberculosis humoral immune response prevails.
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