
ISSN 1681-276X. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2011. № З

УДК 616.24-002.5-085.281. 015.8

©О. М. Разнатовська 
Запорізький державний медичний університет

РОЛЬ ДЕЯКИХ ЦИТОКІНІВ У РОЗВИТКУ ХІМІОРЕЗИСТЕНТНОГО ТУБЕРКУЛЬОЗУ ЛЕГЕНЬ

РОЛЬ ДЕЯКИХ ЦИТОКІНІВ У РОЗВИТКУ ХІМІОРЕЗИС­
ТЕНТНОГО ТУБЕРКУЛЬОЗУ ЛЕГЕНЬ -  Проведено аналіз літе­
ратурних джерел стосовно ролі цитокінів -  IL-2, IL-6, TNF-a, 
IL-4, IL-10 у хворих на хіміорезистентний туберкульоз легень. 
Встановлено, що зміни цитокінового профілю у цих хворих 
залежать від клінічно форми та характеру хіміорезистентності 
МБТ, з переважанням гуморально імунно відповіді та при­
гніченням клітинно .

РОЛЬ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ В РАЗВИТИИ ХИМИО­
РЕЗИСТЕНТНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ -  Проведен ана­
лиз литературных источников относительно роли цитокинов 
-  IL-2, IL-6, TNF-a, IL-4, IL-10 у больных химиорезистентным 
туберкулезом легких. Установлено, что изменения цитокино- 
вого профиля у этих больных зависят от клинической формы 
и характера химиорезистентности МБТ, с преобладанием гу­
морального иммунного ответа и угнетением клеточного.

T H Е ROLE OF CYTOKINES IN THE DEVELOPMENT OF 
DRUG-RESISTANT PULMONARY TUBERCULOSIS -  The 
analysis of the literature regarding the role of cytokines -  IL-2, IL-6, 
TNF-a, IL-4, IL-10 in patients w ith drug-resistant pulmonary 
tuberculosis was conducted. There was determined that the changes 
of cytokine profi le in these patients depend on clinical form and 
nature of drug-resistance Mycobacteruium tuberculosis in patients 
w ith drug-resistant pulmonary tuberculosis prevails humoral 
immune response and depressed cell response.
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Прогресуючий перебіг туберкульозу, формування 
його деструктивного компонента запалення з утворен­
ням множинних порожнин розпаду, що погано підда­
ються терапі антимікобактеріальними препаратами, 
значною мірою зумовлено станом імунно системи, що 
визначає розвиток і перебіг специфічного процесу 
[З, 7, 10, 12].

За даними літературних джерел виявлено, що пе­
ребіг туберкульозно інфекці у різних мірах асоційо­
ваний із розвитком синдрому імунно недостатності, а 
наявність імунодепресі зумовлена зростанням часто­
ти швидко прогресуючих форм туберкульозу і фор­
муванням хіміорезистентності мікобактерій туберку­
льозу (МБТ) [8, 9, 15, 19]. Так, встановлено, що у хво­
рих на хім іорезистентний туберкульоз легень 
визначається пригнічення клітинного імунітету [8, 9, 15].

Одним із головних етіопатогенетичних чинників ту­
беркульозного процесу виступає стан імунологічно ре­
зистентності [4, 1З, 20, 2З]. При цьому вторинна імунна 
недостатність призводить до маніфестаці клінічних 
ознак захворювання, його хронізаці та виникнення ре­
зистентності до протитуберкульозних препаратів [19]. 
Головними регуляторами імунітету, через які реалізуєть­
ся дія на імунну систему, виступають цитокіни, визна­
чена кількість яких необхідна для адекватно відповіді і 
захисту при патологі легень [1, 2, 5, 6, 10].

При хіміорезистентному туберкульозі легень стан 
імунітету та цитокінового профілю визначає розвиток

і результат захворювання, необхідно вірно розціню­
вати ступінь впливу МБТ на фактори імунітету і харак­
тер змін функціонування імунітету, що дозволить роз­
робити адекватні методи корекці імунологічних по­
рушень.

Метою роботи стало проведення аналізу літератур­
них джерел стосовно ролі прозапальних цитокінів -  
інтерлейкіну-2 (IL-2), інтерлейкіну-6 (IL-6), фактору 
некрозу пухлин (TNF-a) та протизапальних цитокінів -  
інтерлейкіну-4 (IL-4), інтерлейкіну-10 (IL-10) у хворих 
на хіміорезистентний туберкульоз легень.

Цитокіни -  це ендогенні медіатори, які регулюють 
інтенсивність і тривалість імунозапально відповіді при 
багатьох захворюваннях [1,2, 5, 6 ]. Туберкульоз відно­
сять до інтерлейкінзалежних імунодефіцитів з вира­
женими змінами в цитокіновій мережі, у результаті 
чого порушується кількісний баланс регуляторних суб- 
популяцій Т-лімфоцитів. Вид цитокінів залежить, яким 
шляхом імунна система людини реагуватиме на про­
никнення МБТ [9, 14, 19, 21, 24, 25].

Клітини субпопуляці Т-хелперів 1-го типу (Th1) 
продукують прозапальні цитокіни -  IL-2, IL-6, TNF-a, 
які є медіаторами запалення та деструкці тканин, по­
силюють клітинний та інгібують гуморальний імунітет 
[11, 22].

У протитуберкульозному захисті IL-2 бере участь 
у реакціях гіперчутливості сповільненого типу, акти­
вує цитотоксичні Т-клітини, моноцити, макрофаги, які 
підвищують синтез і секрецію TNF-a [11, 14, 22]. За 
літературними даними, встановлено пряму залежність 
між рівнем антитіл до IL-2 і активацією Т-клітин в си­
роватці хворих на туберкульоз [16].

За даними К. Law et al. (1996) [27], в експеримен­
тальному туберкульозі при монотерапі ізоніазидом 
визначається слабка активність IL-2 та підвищений 
синтез IL-6.

За даними дослідження Р. Р. Хасанова и соавт. 
(2009) [23] встановлено, що у хворих на хіміорезис­
тентний туберкульоз легень рівень стимульовано 
продукці IL-2 нижчий, а резерв IL-2-секретуючо ре­
активності лімфоцитів крові вищий, ніж у хворих на 
туберкульоз легень зі збереженою чутливістю МБТ. 
Також ними виявлено, що стимуляція продукці ендо­
генного IL-2 лімфоцитами крові досягається лише при 
хіміорезистентному туберкульозі легень.

Дані И. А. Сахаровой и соавт. (2006) [15] також 
свідчать про те, що у хворих на хіміорезистентний ту­
беркульоз легень визначається зниження продукці 
IL-2, що вказує на пригнічення у цих хворих клітинно 
імунно відповіді. За даними Б. Е. Кноринга и соавт. 
(2001) [9], такі зміни більшою мірою спостерігаються 
при дисемінованому туберкульозі легень, що є іму­
нологічним обґ рунтуванням часто реактиваці спе­
цифічного процесу і відповідає відсутності клініко- 
рентгенологічно динаміки в умовах інтенсивно хіміо- 
терапі у 40,9 % хворих на дисемінований туберкульоз 
легень.
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Виявлено, що при розповсюджених легеневих 
процесах з вираженими симптомами туберкульозно 
інтоксикаці визначається супресія продукці IL-2 і 
підвищення IL-6 [15, 16].

IL-6 відповідає за синтез таких гострофазних білків, 
як С-реактивний білок та фібриноген, що створює 
умови для активаці фагоцитозу. IL-6 інгібує продук­
цію TNF-a та завершує розвиток запального процесу. 
За даними літератури, спонтанна секреція IL-6 підви­
щується уже на ранніх етапах розвитку туберкульозу 
та зберігається протягом усього його розвитку [27]. 
Доведено, що однією з причин при туберкульозі ле­
гень переважання гуморально відповіді є підвищена 
секреція IL-6.

З TNF-a пов’язують розвиток механізмів захисту при 
туберкульозному процесі [28]. Нейтралізація TNF-a 
призводить до втрати контролю за розвитком хроніч­
но інфекці . За даними Р. L. Lin et аі. (2007) [28], при 
зниженому рівні TNF-a у людини підвищується чут­
ливість до туберкульозу. Існують дані, що TNF-а може 
бути маркером прогресування активного туберкуль­
озного процесу [30]. Деякі дослідники отримали дані, 
що рівень продукці TNF-a корелює з наявністю дест­
руктивного процесу в легенях та асоціюється з пере­
важанням клітинного типу імунно відповіді. Деякі ав­
тори вважають [28], що недостатність TNF-a призво­
дить до розвитку дисемінаці .

На думку багатьох авторів, IL-6 і TNF-a накопичу­
ються в крові при інтенсивних запальних процесах і 
адекватно відображають х перебіг.

Клітини субпопуляці Т-хелперів 2-го типу (Th2) -  
протизапальні цитокіни: IL-4, IL-10 посилюють гумо­
ральний та пригнічують клітинний імунітет за рахунок 
інгібіці продукці прозапальних цитокінів [11, 18, 22]. 
Також вони забезпечують послідовність етапів, зба­
лансованість і можливість завершення імунно 
відповіді. Порушення х продукці , секреці і рецепці 
приводить до глибоких дефектів антиінфекційного 
захисту та посилюють пряму пошкоджуючу дію х ток­
синів на легеневу тканину.

Протизапальна дія IL-4 відбувається за рахунок 
інгібування секреці IL-6 і TNF-a. За даними G. A. Rook 
(2007) [29], підвищує токсичність TNF-a, що приво­
дить до фіброзу легень.

Підвищена продукція IL-10 спричиняє зниження 
антигенспецифічно імунно відповіді при туберкуль­
озі внаслідок зміщення балансу в бік Th2-хелперів 
[18]. При туберкульозі IL-10 спричиняють супресорну 
дію на макрофаги. Доведено, що антитіла до IL-10 
посилюють проліферативну відповідь Т-лімфоцитів на 
антигени МБТ i n v itro [26].

Доведено, що переважно T h 1-тип клітинно 
відповіді асоціюється із захистом та контролем за ту­
беркульозною інфекцією, в той же час Th2-відповідь 
переважає у хворих, які неспроможні належним чи­
ном відповісти на інфекцію і хворіють на активну його 
форму [17].

За даними літературних джерел, у хворих на ту­
беркульоз органи дихання нерідко визначаються знач­
но нижчими рівнями цитокінів, що синтезуються Th1- 
типу, та превалюють цитокіни Т2і2-типу [12, 15, 19].

За даними досліджень И. А. Сахаровой и соавт. 
(2006) [15], при зростанні хіміорезистентності МБТ

імунна відповідь розвивається переважно за гумораль­
ним типом, тоді як клітинна імунна відповідь при­
гнічується. При цьому вони встановили, що максималь­
не пригнічення клітинно імунно відповіді спостері­
гається у хворих з мультирезистентними штамами МБТ. 
Такі зміни імунно відповіді й зміни цитокінового про­
філю при зростанні хіміорезистентності МБТ відобра­
жують тяжкість специфічного процесу.

На системному рівні цитокіни регулюють взаємодію 
між імунною та нервовою системами, модулюючи, та­
ким чином, ключові захисні реакці макроорганізму.

Отже, встановлено, що зміни цитокінового про­
філю у хворих на хіміорезистентний туберкульоз ле­
гень залежать від клінічно форми та характеру хіміо­
резистентності МБТ, з переважанням гуморально імун­
но відповіді та пригніченням клітинно . Визначення 
цитокінового профілю у хворих на хіміорезистентний 
туберкульоз легень залежно від клінічно форми та 
характеру хіміорезистентності МБТ дозволить розро­
бити адекватне лікування цих хворих. Проведений 
аналіз літературних джерел вказує на те, що у хворих 
на хіміорезистентний туберкульоз легень імунокоре- 
гуюча терапія повинна проводитися на ранніх етапах 
захворювання з урахуванням змін цитокінового про­
філю та характеру хіміорезистентності МБТ.
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