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У статті представлені результати визначення особливостей поширеності по-
ліморфізму (C-589T) гена IL-4 у хворих з ураженням та без ураження печінки 
при гострому бруцельозі.
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В статье представлены результаты определения особенностей распростра-
ненности полиморфизма (C-589T) гена IL-4 у больных с поражением и без по-
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Th e article presents the examination results of patients with acute brucellosis, 
namely determination of the characteristics of IL-4 gene polymorphism (C-589T) 
prevalence in patients with and without liver damage in acute brucellosis.
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Актуальність. Бруцельоз є поши-
реним бактеріальним зоонозом. Що-
річно в світі реєструється більше ніж 
500 тис. нових випадків бруцельо-
зу, що обумовлює глобальність даної 
проблеми. Так в деяких країнах за-
хворюваність на бруцельоз становить 
10 випадків на 100 тис. населення [1]. 
Захворювання є ендемічним для біль-
шості країн Середземноморського ба-
сейну, Близького Сходу, субконтинен-
тальної Індії, частини Мексики, Цен-
тральної і Південної Америки [2]. З 
шістдесяти двох країн, визначених як 
такі, що мають найвищий рівень за-
хворюваності по бруцельозу, Азер-
байджан наразі посідає тринадцяте 
місце з оціночною щорічною захворю-
ваністю (станом на 2000 рік) - понад 
50 випадків на мільйон [3].

Бруцельоз є системним захворю-
ванням з широким спектром клініч-
ної картини, що може викликати пато-
логічні зрушення в будь-якому органі 
людського організму [4]. Печінка, як 
найбільший орган ретикулоендотелі-
альної системи вражається практично 
у всіх хворих на бруцельоз. Залучен-
ня печінки в патологічний процес мо-
же супроводжуватися підвищенням 
рівня трансаміназ, гепатоспленомега-
лією, рідше розвитком гострого гепа-
титу. Ще рідше можуть виникати аб-
сцеси. Так, за літературними даними 
ураження печінки при бруцельозі зу-
стрічається у третини хворих, а саме, 
коливається від 3% до 40% в різних 
популяціях [5]. 

В патогенезі гострого бруцельозу 
важливу роль відіграє імунологічний 
дисбаланс. Цитокіни відіграють одну 

з ключових ролей в модуляції імун-
ної відповіді [6,7], одним з яких є IL-4.
Він, як правило, підвищується у па-
цієнтів з гострим бруцельозом, так 
як він є протизапальним цитокіном, 
який активує гуморальний імунітет, а 
також приймає участь у контролі про-
ліферації та диференціації В-клітин та 
Т-хелперів. Доведена роль полімор-
фізму IL-4 для деяких захворювань, в 
тому числі для хвороби Бехчета, ато-
пічної бронхіальної астми, ревмато-
їдного артриту [8-10]. Вищенаведені 
дані свідчать про універсальність гена 
IL-4 приймати участь у запальній ре-
акції будь-якого ґенезу, в тому числі і 
при бруцельозі. На даний час існують 
малочисельні дані щодо взаємозв’язку 
поліморфізму IL-4 та ураженням пе-
чінки у хворих на гострий бруцельоз. 

Тому метою нашого дослідження 
стало визначення особливостей по-
ширеності поліморфізму (C-589T) ге-
на IL-4 у хворих з ураженням печінки 
при гострому бруцельозі.

Матеріали та методи дослідження: 
нами було обстежено 178 хворих з клі-
нічною картиною бруцельозу, які звер-
талися за медичною допомогою в Baku 
Clinic та Центральну клінічну лікарню 
м. Баку. Всі пацієнти дали письмовий 
дозвіл на включення їх в дослідження. 

Діагноз встановлювався на осно-
ві клінічних даних, анамнезу, в то-
му числі й епідеміологічного, даних 
об’єктивного обстеження, результатів 
специфічної та неспецифічної лабора-
торної діагностики.

Для оцінки стану печінки всім па-
цієнтам були проведені біохімічні 
дослідження з обов’язковим визна-
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ченням рівнів загального білірубіну, 
аланін-амінотрансферази (АЛТ), ас-
партататамінотрансферази (АСТ), 
лужної фосфатази (ЛФ), гамаглута-
мілтранспептидази (ГГТ), лактатдегі-
дрогенази (ЛДГ). А також проведена 
ультразвукова діагностика органів че-
ревної порожнини на апараті Voluson 
E8 General Electric з використанням 
об’ємного 4D конвексного мультичас-
тотного датчика 4-8 МГц RAB 4-8D.

Всі хворі були обстежені на марке-
ри вірусних гепатитів А, В, С, Е.

Специфічні методи досліджен-
ня проводилися методом ІФА на апа-
ратах Awareness та Stat Fax 3200 з ви-
користанням тест-систем Nova Lisa 
Brusella IgG, IgM (Німеччина) з вияв-
ленням IgM та IgG до бруцел.

Окрім даних специфічної діагнос-
тики, при встановленні діагнозу – го-
стрий бруцельоз, враховувалася три-
валість клінічних симптомів до 3 мі-
сяців від моменту появи перших скарг.

Згідно критеріїв включення в до-
слідження з 178 обстежених хворих 
повністю відповідало всім критеріям 
лише 120 осіб, які і склали основну 
групу. Контрольну групу склали 30 
практично здорових осіб, які прохо-
дили плановий щорічний огляд. Групи 
були репрезентативні за віком та стат-
тю. Пацієнти обох груп є етнічними 
азербайджанцями, які постійно про-
живають в Республіці Азербайджан. 
Середній вік пацієнтів основної гру-
пи становив 35,9±2,8 років. Серед об-
стежених переважали особи чоловічої 
статі – 75,0%. 

Вміст інтерлейкіну-4 (IL-4) в сиро-
ватці крові визначали імунофермент-

ним методом з використанням стан-
дартного набору “IL-4 ELISA” фірми 
“Diaclone”, Франція.

Також всім пацієнтам обох груп 
було проведено визначення полімор-
фізму IL-4(С-589Т). Ампліфікацію 
ДНК досліджуваних локусів прово-
дили в автоматичному режимі, ви-
користовуючи наступні праймери: 
5’AACACCTAAACTTGGGAGGA3’ та 
5’CTGTCATGGAAAAGCTGATCT3’. 
Після початкової денатурації при 94C 
протягом 5 хвилин кожна стадія відбу-
валася в 3 етапи: денатурація – 94C 
(30 с), відпалювання праймерів (30-
45 с), елонгація – 72C (30-40 с). Фі-
нальна елонгація тривала 7 хвилин 
при 72C. Для ідентифікації алелей 
гена IL-4 застосовували рестрикцій-
ний аналіз ампліконів за допомогою 
ендонуклеази рестрикції AvaII. Про-
дукти гідролізу ампліфікованих послі-
довностей аналізували за допомогою 
електрофорезу в 2% агарозному гелі.

Достовірність відмінностей в роз-
поділі генотипів за поліморфними ло-
кусами між групами перевірялась на 
відповідність рівноваги Харді – Вайн-
берга.

Статистична обробка отриманих 
результатів проводилась за допомо-
гою програми «STATISTICA 6,0» із за-
стосуванням параметричних і непара-
метричних методів оцінки отриманих 
результатів. Достовірними вважали 
значення р<0,05.

Результати дослідження та об-
говорення: Нами було встановлено, 
що підвищення рівня трансаміназ ма-
ло місце майже у третини хворих на 
гострий бруцельоз. Так, підвищення 
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рівня АЛТ було визначено у 43 осіб 
(35,8%), тоді як АСТ вище верхньої 
межі норми було встановлено у 48 
осіб, що становило 40,0%. Більш висо-
кий рівень АСТ у даних пацієнтів, на 
нашу думку, може бути обумовлений 
високою частотою ураження серцево-
судинної системи, а саме у 77,5% осіб 
(рис. 1).

Рисунок 1. Розподіл хворих на бруцельоз в 
залежності від рівня АЛТ та АСТ.

При ультразвуковому дослідженні 
органів черевної порожнини встанов-

лено, що гепатомегалія була виявлена 
у 49 осіб (40,8%). Отже, з 120 хворих 
на гострий бруцельоз ураження гепа-
тобіліарної системи мали 43 особи, що 
становило 35,8% згідно узагальнення 
лабораторних та інструментальних 
методів дослідження.

При аналізі поліморфізму IL-4(С-
589Т) було встановлено, що генотип 
Т/Т гена IL-4 в 2,7 разів частіше вияв-
лявся у хворих на гострий бруцельоз з 
ураженням печінки ніж без ураження 
(р <0, 05). Тоді як генотип С/С часті-
ше виявлявся у здорових осіб, а саме в 
6,6 разів частіше ніж у пацієнтів з го-
стрим бруцельозом у яких є ураження 
печінки. Мутантний аллель Т, досто-
вірно частіше, в 3,5 разів зустрічався 
серед хворих на бруцельоз з уражен-
ням печінки, ніж серед здорових осіб 
і в 1,4 рази частіше ніж серед хворих 
на бруцельоз без ураження печінки 
(р <0,05) (табл. 1) .

Наступним етапом нашого дослі-
дження було встановлення ризиків 
захворювання на бруцельоз з печінки, 

Таблиця 1.

Частота виявлення поліморфізму (С-589Т) гена IL-4 у хворих на гострий 
бруцельоз з та без ураження печінки та у здорових осіб

Генотипи та алелі 
IL-4(С-589Т) 

Хворі на бруцельоз з ура-
женням печінки (n=43)

Хворі на бруцельоз без ура-
ження печінки (n=77)

Здорові особи 
(n=30)

Абс. % Абс. % Абс. %
Генотип С/С 5 11,6 24 31,2* 23 76,7*
Генотип С/Т 31 72,1* 48 62,3 5 16,7*
Генотип Т/Т 7 16,3* 5 6,5 2 6,6*

Алель С 41 47,7 96 62,3 51 85,0
Алель Т 45 52,3* 58 37,7 9 15,0*

Примітка: * р <0,05 - між хворими на бруцельоз з та без ураження печінки та здоровими осо-
бами.
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з огляду на носійство поліморфних 
варіантів гена IL-4. При вивченні осо-
бливостей розподілу частоти алелей у 
хворих на бруцельоз, встановлено, що 
носії алелі Т поліморфного (C-589T) 
гена IL-4 мають підвищений ризик за-
хворіти на бруцельоз з ураженням пе-
чінки (OR= 6,22, 95% CI [2.72 – 14.20]), 
тоді як у випадку носійства алелі С, на-
впаки – знижений ризик розвитку за-
хворювання на бруцельоз (OR = 0.16, 
95% CI [0.07– 0.37]); модель достовір-
на при χ2 = 21.13, р <0,0001 (табл. 2).

Нами встановлено, що серед но-
сіїв генотипу Т/Т, визначався зна-
чно підвищений ризик захворюван-
ня на бруцельоз з ураженням печінки 
(χ2 = 30.19; p <0,0001; OR = 2.72; 95% 
CI [0.52 – 14.14]), тоді як носійство го-
мозиготного генотипу С/С, навпаки, 

мало протективний ефект щодо роз-
витку бруцельозу (OR = 0.04, 95% CI 
[0.01 – 0.14]).

При аналізі сумарної частоти ге-
нотипів С/Т + Т/Т у хворих на бруце-
льоз з ураженням печінки, та прак-
тично здорових осіб (табл. 3), нами 
була використана рецесивна модель 
наслідування бруцельозу. Встанов-
лено, що комбінація генотипів С/Т 
+ Т/Т серед хворих на бруцельоз з ура-
женням печінки визначалася в 7,6 ра-
зи частіше, ніж у практично здорових 
осіб (OR=24.97, 95% CI [7.09-87.95]; 
χ2=31.61, р<0,0001).

Обговорення результатів до-
слідження: бруцельоз залишаєть-
ся значною проблемою для охорони 
здоров’я у країнах, що відносяться до 
ендемічних. Враховуючи поліморфізм 

Таблиця 2.

Асоціація алелей та генотипів за поліморфізмом (C-589T) 
гена IL-4 з сприйнятливістю до бруцельозу з ураженням печінки

Алелі 
та генотипи

Хворі на бруцельоз з ура-
женням печінки, n = 43

Здорові особи,
n = 30 χ2 p OR

знач. 95% CI
Алель C 0.477 0.850 21.13 <0,0001 0.16 0.07 – 0.37
Алель Т 0.523 0.150 6.22 2.72 – 14.20

Генотип C/C 0.116 0.767
30.19 <0,0001

0.04 0.01 – 0.14
Генотип C/Т 0.721 0.167 12.92 4.01 – 41.57
Генотип Т/Т 0.163 0.066 2.72 0.52 – 14.14

Таблиця 3.

Розподіл частот генотипів у дорослих осіб 
за рецесивним поліморфним маркером (C-589T) гена IL-4 

Генотипи Хворі на бруцельоз з ура-
женням печінки, n = 43

Здорові 
особи, n = 30 χ2 p OR

знач. 95% CI
Генотип С/С 0.116 0.767

31.61 <0,0001
0.04 0.01-0.14

Генотип С/Т+Т/Т 0.884 0.233 24.97 7.09-
87.95
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симптомів, мультисистемність даної 
хвороби, виникають труднощі в ран-
ній діагностиці захворювання та ве-
рифікації ускладнень [11]. Поряд з 
найбільш частими враженнями вну-
трішніх органів, необхідно мати на-
стороженість щодо можливого ура-
ження гепатобіліарної системи у хво-
рих на бруцельоз. Частота вражень 
печінки значно варіює за даними різ-
них дослідників. Так, частота розви-
тку гепатомегалії коливалася в межах 
від 4,3% до 22,4% [12,13]. 

Роль поліморфізму IL-4 та йо-
го взаємозв’язок з бруцельозом є не-
однозначним та маловивченим. На да-
ний момент існують поодинокі дані. В 
одному дослідженні проаналізований 
поліморфізм гена IL-4 в позиції – 590 
у хворих з бруцельозом. На його осно-
ві вчені зробили висновок, що осо-
би, які мають генотип IL-4 C/C, більш 
стійкі до захворювання на бруцельоз. 
[14]. Інша група турецьких дослідни-
ків аналізували інший поліморфізм 
IL-4, а саме VNTR, зробивши висно-
вок, що носії алеля P1 і генотипу P2P1 
IL-4VNTR знаходяться в групі ризи-
ку щодо розвитку бруцельозу [15]. 

Rezazadeh M. та et al. встановили, що 
генотип С/Т гена IL-4(С-589Т) асоцію-
ється з значно більшим ризиком роз-
витку бруцельозу з співвідношенням 
шансів 4,2 (95% CI [2,7-6,6], р<0,0001) 
[16]. На сучасному етапі дані щодо ге-
нетичної схильності до ураження пе-
чінки при гострому бруцельозі є об-
меженими, але на нашу думку, є важ-
ливим аспектом, враховуючи значний 
відсоток враження гепатобіліарної 
системи у пацієнтів з бруцельозом.

Висновки:
1. Ураження печінки були виявлені 

у 43 осіб, що становило 35,8%.
2. Генотип Т/Т гена IL-4 в 2,7 ра-

зів частіше виявлявся у хворих на го-
стрий бруцельоз з ураженням печінки 
ніж з нормальним станом печінки.

3. Серед носіїв генотипу Т/Т, ви-
значався значно підвищений ризик 
захворювання на бруцельоз з уражен-
ням печінки (χ 2 = 30.19; p <0,0001; 
OR = 2.72; 95% CI [0.52 – 14.14]), то-
ді як носійство гомозиготного гено-
типу С/С, навпаки, мало протектив-
ний ефект щодо розвитку бруцельозу 
(OR = 0.04, 95% CI [0.01 – 0.14]).
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