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На сьогодні загальновизнаним є той факт, що 

гамма-інтерферон (γ-IFN) є одним з найважли-

віших цитокінів у протитуберкульозному захисті 

[2, 21, 57, 60]. В розвитку протитуберкульозного 

імунітету головна роль належить Т-лімфоцитам 

та клітинам моноцитарно-макрофагального ряду. 

Відомо, що при формуванні адаптивного імуніте-

ту γ-IFN необхідний для активації Т-клітин [21, 

22, 26, 57]: він сприяє їх дозріванню, підвищує 

експресію ними рецепторів до IL-12, IL-18 і генів 

І та II класів головного комплексу гістосуміс-

ності (ГКГС), а також посилює функціонування 

цитотоксичних Т-клітин. γ-IFN виступає одним 

з регуляторів інтенсивності апоптозу імуноком-

петентних клітин, нейтрофільних гранулоцитів 

та макрофагів (Мф), регулює баланс цитокінів у 

ході імунної відповіді, активує натуральні кілери 

(НК) та Мф після чого вони набувають спромож-

ність знешкоджувати мікобактерії туберкульозу 

(МБТ) [2, 26, 33, 43, 57, 64].

До складу системи γ-IFN входять: сам γ-IFN, 

клітини-продуценти з його генами та репресора-

ми, клітини-мішені з поверхневими рецепторами 

до цього цитокіну та тими ферментними сис-

темами, котрі активуються під дією комплексу 

γ-IFN з рецепторами після його утворення та 

інтерналізації [9, 13]. Синтез γ-IFN здійснюється 

багатьма типами клітин, котрі беруть участь в 

імунному захисті, але головними продуцентами 

виступають активовані Т-хелпери (СD4+-Т-Лф), 

натуральні кілери (НК-клітини) та цитотоксичні 

Т-лімфоцити (СD8+-Т-Лф), а також активовані 

Мф [14, 29, 30]. В організмі, інфікованому МБТ, 

продукція γ-IFN регулюється багатьма антигена-

ми цього збудника, що має дуалістичне значення: 

з одного боку, під їхнім впливом відбувається 

специфічна індукція синтезу даного цитокіну [14, 

29, 39], а з іншого, — включаються ті механізми, 

котрі дають можливість мікобактеріям уникати 

імунологічного контролю за участі γ-IFN [31, 

37, 41, 48, 50–53, 62].

Дослідження системи γ-IFN у хворих на ту-

беркульоз (ТБ) проводиться як для здійснення 

специфічної діагностики — так звані інтерферо-

нові тести — IFN-Gamma Release Assays (IGRAs 

або ТIGRAs) [14, 23, 28, 32, 42, 59, 67, 68], так 

і задля виявлення її порушень з метою їх по-

дальшої корекції [9, 11–13, 15, 16, 35], а також 

для наукових цілей.

При ТБ порушення в системі γ-IFN можуть 

проявлятися:

– по-перше, їх низьким рівнем [35, 44] або 

внаслідок зменшення вмісту клітин-продуцентів 

[15], або через послаблення синтезу ними цього 

цитокіну [8, 36], або через надмірне зв’язування 

його клітинними рецепторами, розчинними лі-

гандами та інактивацію антитілами до γ-IFN;

– по-друге, зниженням експресії інтерферо-

нових рецепторів на клітинах імунного захисту 

через їх злущування при інтоксикації та при 

апоптозі;

– і, нарешті, модифікацією цих рецепторів 

внаслідок впливу МБТ і мутацій [21, 48, 50, 63].

Тому при ТБ важливо оцінювати не якийсь 

окремий показник, а всю систему γ-IFN в цілому. 

Виявлення її порушень та їх подальша корекція 

сприяє підвищенню ефективності етіотропного 

лікування хворих на ТБ, зменшенню кількості 

бактеріовиділювачів (котрі є джерелом інфекції) 

та покращенню внаслідок цього епідеміологічної 

ситуації в країні.

При проведенні наукових досліджень крім 

імунологічних, широко використовуються мо-

лекулярно-генетичні та біохімічні методи.

Отже, комплексна оцінка системи γ-IFN у 

хворих на ТБ передбачає визначення рівня γ-IFN 

у сироватці крові [5, 11] та/або інших біоло-

гічних рідинах (плевральному ексудаті [1, 4], 

бронхо-альвеолярному змиві [24], видихуваному 

повітрі [16], тощо), оцінку in vitro його продукції 

клітинами-продуцентами [12], а також кількості 

клітин-продуцентів γ-IFN [23, 34, 40, 46, 47, 55] 

і щільності рецепторів до нього на різних типах 

клітин імунного захисту [45, 58, 61].

Для визначення рівня γ-IFN у сироватці та 

інших біологічних рідинах найбільш широко ви-

користовується імуно-ферментний аналіз (ІФА), 

рідше — імуноблотинг (вестерн-блот) [18], а в 

останній час, — і проточна цитометрія, зокрема 

BD™ Cytometric Bead Array (CBA) — цитометрія 

на бусинах [25, 27].
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Ринок України має досить широкий діапа-

зон комерційних тест-наборів для оцінки рівня 

g-IFN методом ІФА, котрі виробляються в Росії, 

Франції, Німеччині, Швеції, Швейцарії, США та 

інших країнах, і різняться чутливістю, точністю, 

зручністю використання й ціною. Це дозволяє 

кожній лабораторії зробити оптимальний вибір, 

орієнтуючись на власні потреби та можливості. 

Слід звернути увагу на те, що деякі тест-набори 

мають позначку “For research use only” (лише для 

дослідницьких цілей), тому для діагностики їх 

використовувати не слід. Також варто нагадати, 

що інтерферонам притаманна видоспецифічність, 

отже моноклональні антитіла (МКАТ) проти 

g-IFN людини непридатні для проведення екс-

периментальних досліджень на тваринах.

BD™ Cytometric Bead Array (CBA), або цито-

метрія на бусинах (бісері), — це один із новітніх 

різновидів проточної цитометрії [25, 27]. Він до-

зволяє визначати рівень як одного (сімплексний 

аналіз), так і декількох білків одночасно (мульти-

плексний аналіз) і заснований на використанні 

вкритих МКАТ бусинок різних типів з власною 

унікальною інтенсивністю флуоресценції. Це до-

зволяє змішувати різні типи бусинок, що забезпе-

чує широкий динамічний діапазон флуоресценції 

під час проточної цитометрії й дає можливість 

значно зменшити вимоги до проведення тесту 

та час на оцінку його результатів у порівнянні з 

традиційним ІФА та вестерн-блотом. Крім того 

це дає змогу в одному зразку (50 мкл) визначати 

до 20 аналітів одночасно [27] (рис. 1).

Так, BD™ CBA Kits пропонує реактиви, які 

містять вже попередньо сконфігуровані групи 

для кінцевого використання, що забезпечують 

мультиплексний аналіз складних біологічних 

зразків на проточному цитофлуориметрі для 

визначення до 11 цитокінів одночасно, вико-

ристовуючи при цьому бусинки з червоним 

барвником. Унікальні спектральні властивості 

цього барвника дозволяють проводити аналіз 

на лазерному цитометрі з довжиною хвилі 488 

нм або на цитометрі з подвійним лазером (488 

нм та 633 нм). Bender Medsystems теж випускає 

тест-набори для одночасного визначення про-

точною цитометрією 11 цитокінів (g-IFN, IL-1b, 

IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, 

TNF-b) при їх мінімальній концентрації у зразках 

від 10 пг/мл. Система мультиплексного аналізу 

FlowCytomixTM (Bioscience) дозволяє визначити 

рівень g-IFN при його мінімальній концентрації 

у зразках 1,6 пг/мл і в присутності ще 19 інших 

цитокінів. Також існують набори з надзвичайно 

високою чутливістю (BD CBA Enhanced Sensitivity 

Flex Sets), котрі здатні визначати цитокіни в 

дуже малих концентраціях — від 0,274 пг/мл 

[54]. Сама постановка методики дуже проста та 

нагадує ІФА (рис. 1).

Рис. 1. Принцип проточної цитометрії на бусинах (СВА)
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Проте вартість таких реакти-

вів дуже висока1, для їх засто-

сування необхідні проточні ци-

тометри, або спеціальний рідер 

(рис. 1). Крім того, в Україні ці 

тест-набори для діагностики не 

ліцензовані. Тому нині перспек-

тива впровадження СВА в широку 

клінічну практику нашої держави 

сумнівна, а її використання для 

наукових цілей можливе лише 

за умови отримання грантів або 

іншої спонсорської допомоги.

Оцінку продукції γ-IFN про-

водять як у цільній крові (в одну 

пробу беруть від 200 мкл [10] до 

1000 мкл [6]), так і у суперна-

тантах культур мононуклеарів, 

виділених на градієнті щільності 

фікол-верографіну [12.]. В деяких 

дослідженнях мононуклеари по-

передньо звільняють від моно-

цитів шляхом адгезії цих клітин 

до пластику [39].

Розрізняють спонтанну продукцію γ-IFN і 

стимульовану: — фітогемаглютиніном або інши-

ми Т-клітинними мітогенами (неспецифічну) та 

специфічну, де для стимуляції використовуються 

специфічні антигенні сполуки — цілі МБТ, їх лі-

зати, сонікати, туберкулін і/або окремі антигени 

цього збудника (в.т.ч. рекомбінантні). Останнє в 

багатьох країнах світу широко використовують 

для іммунодіагностики ТБ in vitro.

Так в Австралії наприкінці 1990-х років було 

розроблено та запатентовано так званий кванти-

ферон-тест (QuantiFERON-TB). Він заснований 

на виявленні in vitro генерації та секреції сен-

сибілізованими Т-лімфоцитами g-IFN у відпо-

відь на специфічні антигени МБТ, рівень якого 

вимірюється за допомогою ІФА. Рекомбінантні 

антигени МБТ, котрі використовуються в даному 

тесті, являють собою суміш протеїнів ESAT-6, 

CFP-10 і TB7.7(p4).

ESAT-6 — ранній секреторний антиген з мо -

ле кулярною масою 6 кД, CFP-10 — це пептид 

культурального фільтрату з молекулярною масою 

10 кД, обидва вони кодуються локусом RD 1, 

антиген TB7.7(p4) кодується локусом RD 11 [66]. 

Ці сполуки відносяться до парціальних імуно-

1  Хоча, якщо порівняти загальну вартість комерцій-
них тест-наборів, при  визначенні кожного з них 
методом ІФА, вона виявиться значно більшою.

домінантних антигенів, які присутні в усіх тра-

диційних туберкулінах, фільтратах культур МБТ 

людського та бичачого типу і деяких нетуберку-

льозних мікобактерій, зокрема M. kansasii, M. szu -

lagai і M. marinum. Проте вони відсутні в усіх 

штамах BCG, котрі під час атенуації втратили 

весь блок RD1 генів.

Технологія QuantiFERON, є дуже простою і 

тому добре підходить для діагностики багатьох 

захворювань інфекційного ґенезу (і в тому числі 

ТБ), а також для проведення клінічних дослі-

джень та клінічних випробувань нових вакцин 

та інших медико-біологічних препаратів. А ви-

пуск готових пробірок для забору зразків крові, 

які містять усі необхідні компоненти (антико-

агулянти, ліофілізовані поживні середовища, 

неспецифічний стимулятор Т-клітин — мітоген 

фітогемаглютинін та суміш специфічних ан-

тигенів МБТ — ESAT-6, CFP-10 та TB7.7(p4), 

значно спрощують постановку методики. Тест 

проводиться у 2 етапи (рис. 2):

– спочатку венозну кров збирають у 3 пробір-

ки: контрольну, з мітогеном (ФГА) та антигенами 

МБТ, після чого зразки ретельно перемішують та 

здійснюють їхню інкубацію при 37°C у вологій 

атмосфері з 5% вмістом СО2 у СО2-інкубаторі. 

протягом 16–24 год. По звершенні інкубації про -

бірки центрифугують та відбирають плазму (су-

пернатант) і визначають вміст у ній γ-IFN за 

допомогою ІФА. Нульова проба охоплює корек-

Рис. 2. Визначення антигенстимульованої продукції γ-інтер фе рону 
в цільній крові при туберульозі



34 ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА 4 (62) • 2012

цію неспецифічних фонових реакцій, ефектів 

гетерофільних антитіл, а також неспецифічного 

γ-IFN в пробі крові. Значення вмісту γ-IFN 

нульової проби віднімається від значення вмісту 

гамма-інтерферону проби з антигенами МБТ та 

проби з мітогеном.

В осіб, не вакцинованих БЦЖ, специфічність 

даного тесту сягає 99,8%. у вакцинованих 98,1% — 

при чутливості 91,3%. У дітей та пацієнтів з іму-

нодефіцитами різного ґенезу (в т.ч. ВІЛ/СНІДом) 

та негативними шкірними туберкуліновими про-

бами ці показники не перевищують 21–30% [32], 

що обмежує їх використання у представників 

вищезазначених контингентів.

Групою російських вчених було запропоно -

вано схожий тест, котрий також передбачає визна-

чення спонтанної та антигенстимульованої про-

дукції γ-IFN мононуклеарами цільної крові, але 

для стимуляції використовують туберкулін (PPD) 

та суміш двох рекомбінантних антигенів МБТ — 

ESAT-6 і CFP-10, крім того, додавання будь-яких 

додаткових поживних речовин ця методика не 

передбачає, як і постановку проби з Т-клітинним 

мітогеном. Останнє, з нашої точки зору, є недо-

ліком, тому що при хибно-негативних результа-

тах через Т-клітинну імуносупресію виявити її 

одразу неможливо, і для цього потрібно про-

водити додаткові дослідження.

За твердженнями розробників, діагностичний 

рівень продукції γ-IFN в зразках з ESAT-6 та 

CFP-10 складає 70 пг/мл, а чутливість даного 

тесту при виявленні первинного інфікування 

МБТ у дітей дорівнює 97,8% при 94,4% специ-

фічності [6, 14]. При виявленні індукції γ-IFN 

в пробах з PPD та її відсутності в пробах з ре-

комбінантними антигенами МБТ діагностується 

поствакцинальна алергія.

З огляду на те, що ці тести малопридатні для 

діагностики ТБ при його маніфестації та прогре-

суванні через високий відсоток хибно-негативних 

результатів внаслідок мононуклеарної імуносу-

пресії [42], у хворих на ТБ продукцію γ-IFN не-

рідко визначають з метою виявлення її дефектів. 

Для цього рівень γ-IFN найчастіше визначають 

у супернатантах, отриманих після інкубації сві-

жовиділених мононуклеарів крові у повному 

поживному середовищі з додаванням фетальної 

телячої сироватки, антибіотиків та HEPES. Як 

правило, специфічну індукцію синтезу γ-IFN 

здійснюють додаванням туберкуліну [7], БЦЖ 

[12], лізатів МБТ та/або окремих антигенів цього 

патогенну чи їх суміші [38, 39]. Доза антигенів у 

різних роботах коливається від 2,5 до 25 мкг/мл 

(найчастіше — 10 мкг/мл у перерахунку на білок). 

Здебільшого інкубацію здійснюють протягом 

16–24 годин, але у деяких дослідженнях її три-

валість більша — до 5 діб [38].

Визначення вмісту клітин-продуцентів γ-IFN 

також проводиться як у цільній крові, так і в 

суспензії мононуклеарів, отриманої після розді-

Таблиця 1

Переваги та недоліки специфічної імунодіагностики туберкульозу in vitro за допомогою тестів, 
заснованих на визначення продукції γ-інтерферону мононуклеарами периферичної крові

Переваги Недоліки

Висока специфічність та чутливість Відсутність державної реєстрації

Використання стандартних антигенів та реактивів Відсутність вітчизняного досвіду їх використання

Зручність у використанні Немає протоколів, затверджених МОЗ

Суперстерильність не потрібна Не визначенні показання та протипоказання (обме-
ження) їх проведенняАвтоматизація обліку результатів

Не потребує повторних візитів пацієнтів Немає підготовленого персоналу

Не викликає у них негативних реакцій Висока вартість

Швидке отримання результату — через добу Відсутність прямих поставок фірм-виробників, що 
змушує звертатися до посередників, через що вартість 
наборів зростає ще більше

Можна використовувати багаторазово для здійснення 
моніторингу як одного пацієнта, так і групи осіб

Дозволяє накопичувати матеріал, що дуже зручно при 
проведенні наукових досліджень

Наявність хибно-негативних результатів тестів у хво-
рих на ТБ з імунодефіцитами будь-якого ґенезу (крім 
CLINISPOT-TB)Прийняті в усьому світі

Деякі реактиви можна замінити дешевшими Наявність хибно-позитивних результатів тестів у 
вакцинованих та осіб з латентною туберкульозною 
інфекцією

Можна використовувати те обладнання, яке є у ла-
бораторіях
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лення лейкоцитів на градієнті щільності 

фікол-верографіну. Найчастіше корис-

туються технікою ELISPOT (enzyme-

linked immunospot assays) або проточною 

цитометрією.

Тест CLINISPOT-TB заснований 

на модифікації методології ELISPOT. 

Його разом з Quanti FERON-TB нині 

вважають “золотим стандартом” іму-

нодіагностики ТБ in vitro. Їх переваги 

та недоліки предаставлені в табл. 1. 

Принцип цього тесту схожий на кван-

тифероновий, але він заснований на 

детекції клітин, що містять внутріш-

ньоклітинний γ-IFN, котрий накопи-

чується в них після антигенспецифічної 

стимуляції сумішшю рекомбінантних 

антигенів МБТ ESAT-6 та CFP-10. Для 

утримання γ-IFN в середині клітин ви-

користовують брефелдін А, блокатор 

транспорту протеїнів з апарату Гольджи 

(що унеможливлює їх секрецію), а щоби 

мічені МКАТ проти γ-IFN та субстрат 

змогли пройти крізь клітинні мембрани 

здійснюють їх пермеабілізацію розчи-

ном, що містить ТВІН-20 [40, 49].

CLINISPOT-TB також проводиться 

у декіль ка етапів:

– спочатку з гепиринізованої крові 

виділя ють мононуклеари за стандарт-

ною технікою, підраховують їх концен-

трацію та доводять її до робочої — 1–

2 млн/мл;

– на другому етапі клітини вносять 

у лунки 96-лункового планшету, після 

чого додають розчин з антигенами МБТ 

та інкубують протягом ночі;

– на третьому етапі планшет відмивають, 

додають реагент і експонують протягом 60 хви-

лин. Після чергової відмивки планшету в лунки 

вносять субстрат: кольорові плями з’являються 

через 7 хвилин. Знову відмивають планшет і ви-

сушують його (рис. 3);

– четвертим етапом є підрахунок кольоро-

вих плям, що утворилися. Цю процедуру мож-

на виконувати вручну, використовуючи лупу 

чи мікроскоп, або автоматично, за допомогою 

спеціального обладнання — ELISPOT READER 

(рис. 3).

В мультицентрових клінічних дослідженнях 

було продемонстровано, що чутливість тесту 

CLINISPOT-TB при активному ТБ сягає 81% 

навіть у пацієнтів з позалегеневою локалізацією 

процесу, а у високо розвинутих країнах — 90%. 

Деякі автори вважають, що навіть при латентно-

му ТБ та у імунокомпроментованих пацієнтів цей 

метод не втрачає своєї діагностичної цінності за 

рахунок виявлення окремих сенсибілізованих 

клітин. Проте існують й інші повідомлення, в кот-

рих доцільність застосування методу CLINISPOT-

TB для діагностики ТБ у імунокомпроментова-

них пацієнтів ставиться під сумнів [49].

Метод внутрішньоклітинного фарбування 

цитокінів флуорохромами — іntracellular cytokine 

staining (ICS), також відомий як “cytokine flow 

cytometry” (“проточна цитометрія цитокінів”), в 

поєднанні з антиген-специфічною стимуляцією 

Рис. 3. Схема проведення тесту CLINISPOT-TB
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T-клітин широко застосовується тоді, коли по-

трібно проводити багато-параметричний аналіз в 

одному зразку, наприклад, паралельно визначати 

клітини-продуценти інших цитоінів, або визна-

чати вміст продуцентів γ-IFN серед окремих 

субпопуляцій Т-клітин, в т.ч. мінорних, для чого 

потрібно одночасно оцінювати наявність тих чи 

тих СD-маркерів та клітинних рецепторів [34, 

40, 47, 55, 56].

Принциповими відмінностями даної техно-

логії від CLINISPOT-TB є те, що в даному тесті 

можливо використовувати як культуру монону-

клеарів, так і цільну гепаринізовану кров (а це 

економить і час, необхідний для постановки 

методики, і реактиви). Крім того, після індукції 

синтезу мононуклеарами γ-IFN, яку здійснюють 

за присутності брефелдіну А, клітини відмива-

ють, потім інкубують з міченими різними флуоро-

хромами МКАТ до поверхневих маркерів (наприк-

лад, анти-CD4 та/або анти-CD8 для детекції 

Т-хелперів та цитотоксичних Т-лімфоцитів), і 

лише потім, після чергового відмивання, прово-

дять пермеабілізацію за допомогою 0,2% розчину 

Твін-20 та здійснюють інкубацію з монокло-

нальними анти-γ-IFN-антитілами, котрі також 

кон’юговані з флуорохромом, котрий має флуо-

ресценцію, відмінну від попередніх. Перед про -

веденням проточної цитометрії для обліку всіх 

клітин, в т.ч. адгерентних, їх обробляють роз-

чином для лізису еритроцитів з певним вмістом 

ЕДТА. В залежності від кількості МКАТ, мічених 

різними флуорохромами (тобто від кількості тих 

параметрів, котрі визначаються одночасно в од-

ному зразку) розрізняють дво-, три-, чотирьох-, 

п’яти- та полі-(понад 5)-кольорову цитометрію 

[34, 40, 47, 55]. Звичайно, що вартість і реакти-

вів, і обладнання для проведення таких тестів 

дуже висока.

Нещодавно з’явилася модифікація тесту 

ELISPOT — FluoroSpot. Так, якщо в ELISPOT за 

допомогою додавання мічених анти-цитокінових 

антитіл звичайно визначаються клітини, ко-

трі секретують один тип цитокіну, проведення 

FluoroSpot завдяки використанню різних анти -

цитокінових флюоресцентних МКАТ дає мож-

ливість в одному зразку виявляти клітини, котрі 

секретують декілька цитокінів. Цей метод до-

речно застосовувати для вивчення продукції 2–3 

цитокінів однією клітиною, особливо при тих 

ситуаціях, коли таких клітин дуже мало (наприк-

лад, при дослідженні субпопуляції поліфункціо-

нальних Т-Лф) [17].

Чутливість тесту FluoroSpot така ж сама, як 

традиційного ELISPOTу, а його проведення про-

сте у виконанні й підходить як для індивідуально-

го тестування, так і для великих скринінгових до-

сліджень. Принцип і порядок FluoroSpot схожий 

на ELISPOT. Але аналіз результатів передбачає 

облік клітин, що секретують один цитокін (їх 

мембрани набуватимуть відповідне забарвлен-

ня — червоне при використанні МКАТ, мічених 

фікоеритрином або зелене — при використанні 

МКАТ, мічених FITC), а також клітин, котрі се-

кретують обидва цитокіни (при накладанні один 

на одного ці кольори будуть давати жовтий колір 

(рис. 4). Для здійснення такого аналізу зразків 

в автоматичному режимі також пропонується 

спеціальний рідер.

При визначенні порушень продукції γ-IFN та 

вивченні їх механізмів може проводитися оцінка 

експресії його генів, для чого використовують-

ся молекулярно-генетичні методи досліджень, 

зокрема активність їх мРНК з використанням 

методів зворотної транскрипції та полімеразно-

ланцюгової реакції (ПЛР). Полімеразна ланцюго-

ва реакція в режимі реального часу (ПЛР-РРЧ) — 

це комплекс методик проведення кількісної ПЛР 

з визначенням виходу продукту реакції (γ-IFN) 

після кожного циклу ампліфікації й розрахунком 

відносної його концентрації на основі аналізу 

кінетичної кривої ПЛР. Перевагами ПЛР-РРЧ є 

можливість використовувати невеликі клінічні 

зразки, висока чутливість методу, відсутність 

необхідності проведення електрофорезу та мож-

ливість кількісної оцінки експресії гену з високою 

точністю [3]. Генотипування використовується 

для вивчення поліморфізму генів γ-IFN в тих 

чи інших популяціях, виявлення їх мутацій та 

з’ясування значення останніх в збільшенні ураз-

ливості до ТБ [19, 20, 65]. Але ці дослідження 

звичайно здійнюються молекулярно-біологічни-

ми та генетичними лабораторіями, тому в даній 

роботі детально зупинятися на них не варто.

Рис. 4. Результати визначення вмісту клітин, що секретують 
γ- IFN та IL-2, за допомогою технології FluoroSpot, де зе-
лене забарвлення набувають клітини, що продукують γ-IFN, 
червоне — IL-2, жовте — обидва цитокіни
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Визначення рецепторів до g-IFN на клітинах 

при ТБ проводять з метою оцінки їх щільності 

на різних популяціях і субпопуляціях клітин 

та вмісту клітин, котрі мають такі рецептори, 

також вивчають поліморфізм та мутації у генах, 

що їх кодують [45, 58, 61]. Для оцінки щільності 

рецепторів до γ-IFN використовують анти-CD 

119 МКАТ (GIR-antibody), мічених флуорохро-

мами, з наступним обліком результатів або на 

проточному цитометрі, або на флуоресцентному 

мікроскопі. Ці МКАТ розпізнають позаклітинну 

область α-ланцюга (глікопротеїну 80–95 kDa) 

субодиниці рецептору до γ-IFN.

Відомо, що у людини функціонально ак-

тивна форма рецептору до γ-IFN. складається 

з двох чи більше субодиниць, які представлені 

α-ланцюгом (IFN-γRα), котрий зв’язує γ-IFN 

і β-ланцюгом, відповідальним разом з IFN-γRα 

за транспортування в середину клітини комп-

лексу, що утворився, та трансдукцію біологічних 

реакцій. IFN-γRα (CD119) експресується на по-

верхні більшості клітин людини (за виключенням 

зрілих еритроцитів): на моноцитах, макрофагах. 

Т-лімфоцитах, В-клітинах, натуральних кілерах, 

нейтрофілах, фібробластах, епітеліальних кліти-

нах та ендотелії. Анти- CD119 МКАТ не здатні 

зв’язуватися з рецепторами до γ-IFN інших ви-

дів, а лише з людськими, тому що при створенні 

гібрідом як імуноген було взято очищений IFN-

γRα плаценти людини.

Анти-CD119 МКАТ, які випускаються різ-

ними фірмами, можуть являти собою нейтралі-

зуючі антитіла, котрі конкурують з γ-IFN при 

зв’язуванні з рецептором (наприклад, GIR-208). 

На це треба звертати увагу, тому що в зразках зі 

значною присутністю розчиненого ліганду IFN-

γRα цитометрія може хибно показати занижену 

експресію рецепторів клітинами, а високий рівень 

нативного чи рекомбінантного γ-IFN (200 нг/мл 

і вище) повністю інактивує ці МКАТ (зокрема 

при їх використанні в дозі 0,06 мг/106 клітин і 

нижче) і теж дає занижені результати. У таких 

випадках можна використовувати анти-CD119 

МКАТ, котрі не є нейтралізуючими (наприклад, 

GIR-94). Крім того, перед проведенням тесту-

вання великої кількості зразків рекомендуєть-

ся попередньо підібрати оптимальне співвід-

ношення клітин та МКАТ, котрі беруться для 

аналізу.

При виявленні реального пригнічення екс-

пресії рецепторів до γ-IFN мононуклеарними 

клітинами хворих на ТБ призначати їм препарати 

рекомбінантного g-IFN або його індукторів не 

має сенсу.

Таким чином, оцінка стану системи γ-інтер-

фе рону при ТБ має бути комплексною та ретельно 

спланованою, що забезпечить як ефективність 

проведення інтерферонотерапії хворим на цю 

недугу, так і прогрес наукових досліджень.
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МЕТОДЫ ОЦЕНКИ СИСТЕМЫ 
ГАММА-ИНТЕРФЕРОНА ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ

И.Ф. Ильинская, Т.В. Задворный

Представлена детальная характеристика тестов, ко-

торые используются для комплексной оценки системы 

гамма-интерферона при туберкулезе, и обсуждены их 

преимущества, недостатки и перспективы применения 

для иммунодиагностики и иммунокорекции у больных 

с этим заболеванием.

ASSESSMENT METHODS 
OF GAMMA-INTERFERON SYSTEM 

AT TUBERCULOSIS
I.F. Ilyinskaya, Т.V. Zadvorny

Detail characteristic of tests, used for complex evaluation 

of gamma-interferon system at tuberculosis, is present and 

their advantages, limitations and perspectives of application 

for immunodiagnostics and immunocorrection in patients 

with this pathology were discussed.
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