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бальному масштабі щорічно виникає 3,5 % нових 
випадків, які не лікували раніше, та 20,5 % рані-
ше пролікованих хворих на МРТБ [20]. Тільки 
48 % хворих на МРТБ вдається успішно виліку-
вати, хоча можна вилікувати до 90 % хворих із 
чутливим до препаратів туберкульозом [11,17]. 
Тому МРТБ став найскладнішою проблемою 
для людства, що призводить до поширення ту -
беркульозу. 

Безсумнівний той факт, що генетичні особли-
вості значною мірою визначають сприятливість 
організму людини до інфекції. Так, значна кіль-
кість інфікованих МБТ цілком здорові люди з 

Туберкульоз зумовлює інфекція Myco bac te-
rium tuberculosis (МБТ). У 2013 р. у світі, 

згідно зі звітом Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, було 9 млн нових випадків туберкульо-
зу і 1,5 млн випадків смерті від цієї недуги. 
Неправильна лікувальна тактика хворих на ту -
беркульоз спричинила появу хіміорезистентних 
штамів МБТ [13]. Водночас було виявлено 
480 тис. випадків уперше діагностованого муль-
тирезистентного туберкульозу (МРТБ) та 210 тис. 
смертей від цієї форми туберкульозу [17]. У гло-
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мом генів інтерлейкінів, C-реактивного білка у хворих на мультирезистентний туберкульоз (МРТБ) 
легень.

Матеріали та методи. Під нашим спостереженням перебувало 87 хворих на інфільтративний 
туберкульоз легень та 30 відносно здорових донорів. Хворих було розподілено на дві групи — з МРТБ 
легень та без нього. Вивчали ділянки генів інтерлейкіну (IL)-2 поліморфізму T330G, IL-4 — C589T та 
С-реактивного білка (CRP) — C3872T за методом полімеразної ланцюгової реакції. Рівні цитокінів (IL-2, 
IL-4) та CRP у венозній крові вимірювали за імуноферментним способом. Виявлення з харкотиння 
ДНК МБТ та гена rpoB стійкості до рифампіцину проводили за допомогою Xpert MTB/RIF Assay.

Результати та обговорення. Зміни секреції IL-4, CRP та IL-2 вірогідно асоційовані з мутаційною 
гомозиготою й гетерозиготою поліморфізму C589T гена IL-4, T330G — IL-2 та C3872T — CRP у хворих 
на інфільтративний туберкульоз легень. У хворих на МРТБ легень відносно гена стійкості до рифампі-
цину rpoB МБТ встановлено тісний взаємозв’язок із гетерозиготним генотипом TG поліморфізму 
T330G гена IL-2, CT поліморфізму C589T — IL-4 та CT поліморфізму C3872T — CRP, що свідчить про 
генетичну схильність до МРТБ на тлі відповідних змін рівнів інтерлейкінів та CRP.

Висновки. Для мультирезусного туберкульозу вірогідно характерніший гетерозиготний генотип 
наведених вище поліморфізмів генів цитокінів на тлі вірогідної наявності гена стійкості до рифампіци-
ну rpoB МБТ та відповідного рівня IL-2, IL-4 і CRP у сироватці крові.
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адекватним проективним імунітетом і лише у 
5—10 % імунологічна відповідь неефективна та 
формує захворювання на туберкульоз [3].

Розвиток сприйнятливості до інфекційних 
хвороб є генетично обґрунтованою, а успадку-
вання схильності та адекватної імунної відповіді 
до туберкульозного запалення можуть відріз-
нятися. За даними деяких досліджень [8, 9] 
доведено вплив спадковості на розвиток тубер-
кульозного процесу у монозиготних близнюків 
порівняно з дизиготними. Була спроба визна-
чити маркери, які сприяють або запобігають 
розвитку інфекційної хвороби, але не з’ясовано 
механізм дії цих генетичних чинків [4].

Функціонально зміни білкових продуктів по -
ліморфних генів — цитокінів — зумовлюють 
диференціацію імунної відповіді людини на 
збуд ника інфекційного процесу, визначають 
перебіг та наслідки захворювання [10, 14]. Гени 
цитокінів мають різні варіації, що характеризу-
ють збільшену або зменшену активізацію різних 
білкових структур [7, 16].

Крім того, за даними літератури, до основних 
запальних маркерів, які відіграють важливу роль 
у туберкульозному запаленні, належать інтер-
лейкіни IL-2, IL-4 та С-реактивний білок (CRP) 
[6, 12, 18]. З огляду на велике значення цих 
інтерлейкінів проведено дослідження опти-
мальних поліморфізмів генів IL-2 та IL-4 у 
хворих на туберкульоз. При цьому виявлено 
велику роль у патогенезі туберкульозу саме 
поліморфізму T330G гена IL-2 та C589T — IL-4 
[15, 19]. 

Мета роботи — вивчити асоціацію між ге -
ном rpoB Mycobacterium tuberculosis та полімор-
фізмом генів інтерлейкінів, C-реактивного білка 
у хворих на мультирезистентний туберкульоз 
легень.

Матеріали та методи 
Під нашим спостереженням перебувало 87 хво-

рих на інфільтративний туберкульоз легень євро-
пеоїдного походження віком 20—70 років, які 
проживають на території Харкова і Харківської 
області. Пацієнтів розподілено на дві групи: І — 
47 хворих на МРТБ легень та ІІ — 40 хворих без 
МРТБ легень. У контрольну групу ввійшли 
30 відносно здорових донорів без легеневого анам-
незу, патологічних змін у легенях (за даними 
рентгенологічного дослідження органів грудної 
клітки), хронічних інфекційних захворювань, 
алергійних реакцій та гострих респіраторних про-
цесів протягом попередніх 3 міс. 

Рівень цитокінів (IL-2, IL-4) та CRP у сироват-
ці венозної крові вимірювали за імунофермент-
ним методом з використанням наборів фір ми 

«Вектор-Бест» (Росія на автоматичному ім  уно-
ферментному аналізаторі Labline-90 (Авст рія).

Для визначення поліморфізму генів цитокінів 
та CRP у хворих на туберкульоз спочатку виді-
ляли ДНК зі зразків крові (лейкоцитів) пацієн-
тів за допомогою набору «ДНК Експрес» 
(НВФ «Литех», Росія). Далі досліджували ді -
лянки генів IL-2 поліморфізму T330G, IL-4 — 
C589T та CRP — C3872T у геномі людини за 
методом полімеразної ланцюгової реакції з флю-
оресцентною схемою детекції продуктів у режи-
мі реального часу з використанням набору реа-
гентів SNP-ЭКСПРЕСС (НВФ «Литех», Росія). 
Ви  користано такі Rs номери поліморфізмів: 
T330G гена IL-2 rs2069762, C589T — IL-4 
rs2243250 та C3872T — CRP rs1205. Постановку 
полімеразної ланцюгової реакції проводили на 
ампліфікаторі Rotor-Gene 6000 (Австралія).

Виділення з харкотиння ДНК Mycobacterium 
tuberculosis complex та гена rpoB стійкості до 
рифампіцину проводили за допомогою Xpert 
MTB/RIF Assay, який використовують із систе-
мою GeneXpert (компанія Cepheid) з напівкіль-
кісної гніздової полімеразної ланцюгової реакції 
в реальному часі для діагностики in vitro [1, 2]. 

Статистичний аналіз даних проводили за допо-
могою статистичних пакетів Microsoft Exel та 
Statistica 7.0. Розподіл на відповідність закону 
Гаусса перевіряли за допомогою критерію χ2 Пір-
сона з поправкою Єтса. Оцінювали дані з визна-
ченням середнього значення (М) та його стан-
дартного відхилення (m). Різницю вважали віро-
гідною при значенні t-критерію 95 % (р < 0,05). 
Обробку результатів також здійснювали з вико-
ристанням відношення шансів (OR) із розрахун-
ком для нього 95 % вірогідного інтервалу [5].

Результати та обговорення
Дослідження свідчить, що у хворих на тубер-

кульоз легень спостерігалися вірогідне підви-
щення вмісту IL-2, CRP і зниження рівня IL-4 в 
крові порівняно з практично здоровими донора-
ми (р < 0,05) (табл. 1). 

Рівні IL-2 і CRP у крові були вірогідно вищи-
ми до початку лікування у хворих на МРТБ, ніж 
у хворих без стійкості мікобактерій до протиту-
беркульозних препаратів (р < 0,05). Під час 
дослідження рівня IL-4 у крові ми спостерігали 
протилежні зміни цих показників. Так, у хворих 
1-ї групи показники були вірогідно нижчими, 
ніж у хворих 2-ї (р < 0,05). 

Після двомісячної стандартної терапії стан 
наведених показників значно змінився. Так, 
вміст IL-2 і CRP у крові вірогідно знизився у 
хворих на туберкульоз легень порівняно з ана-
логічними показниками до лікування. Після 
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2 міс терапії рівні IL-2 і CRP у крові були ще 
вірогідно високими. Якщо перераховані вище 
показники після 2 міс лікування у хворих на 
туберкульоз легень були знижені, то вміст рівня 
IL-4, навпаки, вірогідно підвищувався. Рівні 
IL-4 в крові були вірогідно низькими у хворих 
на туберкульоз легень порівняно з практично 
здоровими донорами (р < 0,05). 

Крім того, після 2 міс хіміотерапії показники 
IL-2 і CRP у крові були вірогідно вищими у хво-
рих з МРТБ, ніж у пацієнтів 2-ї групи. Що сто-
сується IL-4, то тут простежувалася протилежна 
динаміка. Так, у хворих МРТБ ці показники 
залишалися вірогідно нижчими, ніж у хворих 
без МРТБ (р < 0,05). 

Під час обстеження хворих на МРТБ спосте-
рігали вірогідне переважання гетерозиготного 
генотипу TG гена IL-2 та CT гена CRP порівня-
но з пацієнтами без МРТБ, де переважав гомо-
зиготний генотип GG гена IL-2 та ТТ гена CRP 
(IL-2 — χ2 = 51,47 і CRP — χ2 = 57,90; р < 0,01). 
Розрахунок відношення шансів свідчить, що у 
осіб з гетерозиготним генотипом TG гена IL-2 та 
CT гена CRP 1-ї групи з 95 % вірогідним інтер-
валом ризик розвитку МРТБ у 22,50 (CRP) та 
14,66 (IL-2) разу вищий, ніж з гомозиготним 
генотипом GG і ТТ гена IL-2 та TT і СС гена 
CRP (IL-2 — OR = 83,11 (19,37; 356,58) й CRP — 
OR = 157,50 (28,82; 860,68). Таким чином, відпо-
відні генотипи гена IL-2 та CRP у цьому разі 
можуть слугувати доказом генетичної схильнос-
ті, що підтверджується під час розрахунку пря-
мої кореляції поліморфних генів та біологічно 
активних показників у сироватці крові хворих на 
туберкульоз легень, що призводять до патологіч-
них змін показника IL-2 і CRP у сироватці крові 
хворих на туберкульоз у момент госпіталізації до 
стаціонару та через 2 міс хіміотерапї.

Дослідження розподілу генотипів полімор-
фізмів C589T гена IL-4 у зв’язку з хіміорезис-
тентним туберкульозом легень дало змогу вста-
новити значну їхню різницю. Так, у хворих на 
МРТБ вірогідно переважав гетерозиготний ге -
но тип CT гена IL-4 порівняно з пацієнтами без 

МРТБ (IL-4 — χ2 = 52,40; р < 0,01). Гетерозигот-
ний генотип CT гена IL-4 переважав у хворих на 
МРТБ за розрахунку відношення шансів із 95 % 
вірогідним інтервалом у 46,00 (IL-4) разів порів-
няно з гомозиготним як у самій групі хворих на 
МРТБ, так і порівняно з пацієнтами без МРТБ 
(IL-4 — OR = 184,00 [21,92; 1544,14]).

Унаслідок дослідження у цих хворих на МРТБ 
та з наявністю гена стійкості rpoB МБТ виявле-
но тісний взаємозв’язок з гетерозиготним гено-
типом TG гена IL-2, CT — IL-4 та CT — CRP 
(р < 0,05). Показники гетерозиготних генотипів 
наведених вище поліморфізмів генів були неві-
рогідні позрівняно з показником виділення гена 
стійкості rpoB МБТ (р > 0,05). Крім того, у групі 
контролю (без гена стійкості до рифампіцину 
rpoB МБТ) вірогідно переважала мутаційна го -
мозигота порівняно з іншими генотипами генів 
IL-2, IL-4 та CRP (р < 0,05) (табл. 2).

Таким чином, гетерозиготний та мутаційний 
гомозиготний генотипи генів IL-2, IL-4 та CRP, 
що впливає на рівень продукції досліджуваних 
цитокінів та CRP, є істотним чинником схиль-
ності до розвитку туберкульозу легень і хроніза-
ції процесу. Активізація гетерозиготних геноти-
пів поліморфізмів генів IL-2, IL-4 та CRP може 
сприяти прогресуванню МРТБ за рахунок не -
ста бі лізованої імунної відповіді організму як до 
початку антимікобактеріальної терапії, так і під 
час лікування хворого. Водночас поки що неяс-
но, які мутації і яких саме генів мають вирішаль-
не значення. Мабуть, велику роль відіграють не 
стільки окремі генотипи генів, скільки їхнє поєд-
нання. Перспек тивним напрямом імуногенетич-
них дос  ліджень IL-2, IL-4 та CRP є вивчення 
ролі поєднань генотипів щодо схильності до 
інфікування і тривалого перебування збудника 
інфекції в організмі.

Висновки 
Унаслідок специфічного запалення у хворих 

на туберкульоз легень спостерігаються вірогідне 
зниження рівня IL-4 і підвищення IL-2 та CRP 
порівняно з практично здоровими донорами.

Таблиця 1. Вміст деяких інтерлейкінів та С-реактивного білка у сироватці крові хворих на туберкульоз легень (М ± m)

Група
Інтерлейкін-2, пг/л Інтерлейкін-4, пг/л С-реактивний білок, мг/л

До лікування Через 2 міс До лікування Через 2 міс До лікування Через 2 міс

1-ша (n = 47) 40,91 ± 1,22* 34,27 ± 1,11*# 7,13 ± 0,34* 15,18 ± 0,54*# 5,91 ± 0,07* 5,37 ± 0,06*#

2-га (n = 40) 35,68 ± 0,97* 24,51 ± 1,01*# 11,99 ± 0,27* 21,26 ± 0,33*# 4,89 ± 0,10* 4,38 ± 0,05*#

Відносно здорові 
донори (n = 30)

 
21,60 ± 0,80

 
29,99 ± 1,27

 
3,91 ± 0,20

Примітка. * Розбіжність вірогідна (р < 0,001) порівняно з донорами; # розбіжність вірогідна (р < 0,001) стосовно показників до лікування  
і через 2 міс;  розбіжність вірогідна (р < 0,05) між 1-ю та 2-ю групами як до, так і після лікування.

Tuberkuluz 2_2016.indd   46 17.05.2016   14:09:53



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

47ISSN 2220�5071 • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛ�інфекція • № 2 (25) • 2016

Стандартна двомісячна антимікобактеріальна 
терапія забезпечує вірогідне зниження рівнів 
IL-2 і CRP і підвищення IL-4 у крові хворих на 
туберкульоз легень.

При мультирезистентному туберкульозі ле -
гень спостерігаються виразніші вірогідні пору-
шення імунної відповіді показників цитокінів і 
CRP до лікування і через 2 міс хіміотерапії, ніж 
у пацієнтів без стійкості мікобактерій туберку-
льозу до протитуберкульозних препаратів.

Гетерозиготний генотип TG поліморфізму 
T330G гена IL-2, CT — C3872T гена CRP та 
CT — C589T гена IL-4 вірогідно переважає у 
хворих на МРТБ.

Гомозиготний генотип ТТ поліморфізму 
C-589T гена IL-4, TT — C3872T гена CRP та 
GG — T-330G гена IL-2 вірогідно переважає 
у хворих без хіміорезистентного туберку-
льозу.

У хворих на МРТБ легень відносно гена 
стійкості до рифампіцину rpoB Mycobacterium 
tuber culosis встановлено тісний взаємозв’язок з 
гетерозиготним генотипом TG поліморфізму 
T330G гена IL-2, CT поліморфізму C589T — 
IL-4 та CT поліморфізму C3872T — CRP, що 
свідчить про генетичну схильність до МРТБ на 
тлі відповідних змін рівнів інтерлейкінів та 
CRP.
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Д.А. Бутов
Харьковский национальный медицинский университет

Ассоциация между геном rpoB Mycobacterium tuberculosis  
и полиморфизмом генов интерлейкинов, C-реактивного белка  
у больных с мультирезистентным туберкулезом легких

Цель работы — изучение ассоциации между геном rpoB Mycobacterium tuberculosis (МБТ) и 
полиморфизмом генов интерлейкинов, C-реактивного белка у больных мультирезистентным 
туберкулезом (МРТБ) легких.

Материалы и методы. Под нашим наблюдением было 87 больных инфильтративным туберкуле-
зом легких и 30 относительно здоровых доноров. Больные были разделены на две группы: с МРТБ 
легких и без него. Изучали участки генов интерлейкина (IL)-2 полиморфизма T330G, IL-4 — C589T 
и С-ре активный белок (CRP) — C3872T по методу полимеразной цепной реакции. Уровни цитоки-
нов (IL-2, IL-4) и CRP в венозной крови измеряли иммуноферментным способом. Обнаружения из 
мокроты ДНК МБТ и гена rpoB устойчивости к рифампицину проводили с помощью Xpert MTB/
RIF Assay.

Результаты и обсуждение. Изменения секреции IL-4, CRP и IL-2 достоверно ассоциированы с 
мутационной гомозиготой и гетерозиготой полиморфизма C589T гена IL-4, T330G — IL-2 и 
C3872T — CRP у больных с инфильтративным туберкулезом легких. У больных с МРТБ легких 
относительно наличия гена устойчивости к рифампицину rpoB МБТ установлена тесная взаимо-
связь с гетерозиготным генотипом TG полиморфизма T330G гена IL-2, CT полиморфизма C589T — 
IL-4 и CT полиморфизма C3872T — CRP, что свидетельствует о генетической предрасположенности 
к МРТБ на фоне соответствующих изменений уровней интерлейкинов и CRP.

Выводы. Для мультирезистентного туберкулеза достоверно более характерен гетерозиготный 
генотип приведенных выше полиморфизмов генов цитокинов на фоне достоверного наличия гена 
устойчивости к рифампицину rpoB МБТ и соответствующего уровня IL-2, IL-4 и CRP в сыворотке 
крови.

Ключевые слова: мультирезистентный туберкулез, цитокины, полиморфизм генов, иммунитет, 
интерлейкины, ген rpoB Mycobacterium tuberculosis, С-реактивный белок.

D.O. Butov
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Association between rpoB gene Mycobacterium tuberculosis  
and interleukins genes polymorphisms, C -reactive protein  
in patients with multi drug resistant pulmonary tuberculosis

Objective — to study of association between rpoB gene Mycobacterium tuberculosis and interleukins 
genes polymorphisms, C -reactive protein in patients with multi drug resistant tuberculosis (MDR TB).

Materials and methods. Under our supervision were 87 patients with pulmonary tuberculosis (PT) 
and 30 relatively healthy donors. Patients have been divided into two groups, with and without 
pulmonary MDR TB. Were studied areas of interleukin IL 2 genes, polymorphism T330G, IL 4 — 
C589T and C- reactive protein (CRP) — C3872T using the polymerase chain reaction. Level of 
cytokines (IL 2, IL 4) and CRP were studied in venous blood by ELISA method. Detection of rifam-
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picin -resistance from DNA of Mycobacterium tuberculosis in sputum and rpoB gene  was performed by 
using Xpert MTB/RIF Assay.

Results and discussion. Changes of the secretion of IL 4, CRP and IL 2 was significantly associated 
with a mutation of  homozygotes and heterozygotes of C589T polymorphism of the IL4 gene, T330G — 
IL 2 and C3872T — CRP in patients with infiltrative PT. In patients with pulmonary MDR TB 
regarding the presence of rifampicin -resistance rpoB gene MBT was found a close relationship with the 
heterozygous TG genotype T330G polymorphism of the gene IL 2, CT polymorphism C589T — IL 4 
and CT polymorphism C3872T — CRP, which indicates a genetic predisposition to MDR TB against 
the corresponding changes of the background of interleukins and CRP.

Conclusions. For MDR TB is significantly more typical heterozygous genotype of mentioned above 
polymorphisms in cytokine genes on a background credible presence of rifampicin -resistance rpoB 
gene MBT and the appropriate level of IL 2, IL 4 and CRP in blood serum.

Key words: multi drug resistant tuberculosis, cytokines, gene polymorphism, immunity, interleu-
kins, rpoB gene, Mycobacterium tuberculosis, C reactive protein.
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