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Резюме

Целью исследования — изучить состояние системного иммуните-
та у больных с деструктивным туберкулезом легких (ДТБЛ) с различны-
ми уровнями гамма-интерферона (γ-IFN) в сыворотке для развития 
принципов рационального лечения γ-IFN .

Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ состоя-
ния Т- и В-систем иммунитета, натуральных киллеров и фагоцитов у 22 
больных с высокими уровнями гамма-интерферона и 48 — с референ-
тными и сниженными. Использовали методы проточной цитометрии и 
иммуноферментного анализа.

Результаты. Показано, что адаптивный иммунитет у больных 
ДТБЛ с высоким уровнем γ-IFN характеризовался лейкоцитозом, уве-
личением пролиферативного ответа Т-клеток на БЦЖ, подъемом уров-
ней Ig A , Ig M и Ig G, циркулирующих иммунных комплексов и проти-
вотуберкулезных Ig G-антител. В этой группе обнаружено высокое 
содержание НК-клеток и сниженное содержание фагоцитирующих 
гранулоцитов в крови. Увеличение спонтанной продукции гранулоци-
тами и моноцитами активных форм кислорода (АФК) было выявлено у 
каждого второго пациента с высоким уровнем γ-IFN. Это сопровожда-
лось снижением продукции АФК в ответ на зимозан. 

У пациентов DTBL с референтными и низкими уровнями γ-IFN 
увеличение относительного количества лимфоцитов наблюдалось в 
пятеро чаще, чем у пациентов с высоким уровнем γ-IFN (у 22,9 % и 4,5 
% соответственно; р < 0,02 ), частота снижения абсолютного содер-
жания цитотоксических Т-клеток была в два раза выше, чем в группе 
сравнения (39,6% в сравнении с 18,2 %; р < 0,05 ). Депрессия специ-
фического противотуберкулезного иммунного ответа у 54,8 % боль-
ных этой группы проявлялась отрицательным результатом реакции 
бласттрансформации лимфоцитов с БЦЖ и в 72,9 % — угнетением 
синтеза специфических. Высокие уровни мелких иммунных комплек-
сов в сыворотке наблюдалось у 89,4 %. У каждого второго пациента, 
несмотря на недостаточный уровень в крови γ-IFN, определялась 
высокая спонтанная продукция АФК гранулоцитами и моноцитами, и 
у каждого третьего пациента метаболическая реакция фагоцитов на 
стимуляцию остается высокой. Это указывает на достаточную актив-
ность этих клеток, что не требует применения каких-либо иммуно-
стимуляторов.

Выводы. Основными показаниями для проведения интерфероно-
терапии у больных ДТБЛ с референтными и низкими уровнями γ–IFN в 
крови является уменьшение числа цитотоксических Т-лимфоцитов и 
НК-клеток, угнетение пролиферативного ответа лимфоцитов на БЦЖ, 
низкие уровни противотуберкулезных антител, угнетение спонтанной 
продукции фагоцитирующими клетками АФК и недостаточная ее сти-
муляция бактериальными тест-объектами. 

Ключевые слова: туберкулез легких, гамма-интерферон, иммуно-
логическая недостаточность, состояние системного иммунитета.
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Abstract

The aim of this study was to examine the state of systemic immunity 
in patients with destructive pulmonary tuberculosis (DTBL) with different 
levels of serum interferon-gamma (γ-IFN) for the development of the prin-
ciples of rational γ-IFN treatment. 

Materials and methods. A comparative analysis of the state of T-and 
B-cells, NK-cells and phagocytes was performed in 22 patients with high 
levels of γ-IFN and in 48 patients with the referential and low level of γ-IFN. 
Flow cytometry and EIA were used. 

Results. It was shown that adaptive immunity in DTBL patients with 
high γ-IFN levels was characterized by leukocytosis, increased proliferative 
T-cells response to BCG, high level of IgA, IgM and IgG, circulating immune 
complexes and anti-TB IgG-antibodies levels. In this group high blood NK 
and low phagocytic granulocytes quantity were detected. Increased of 
granulocytes and monocytes spontaneous production of reactive oxygen 
species (ROS) was found in every second patient with high γ-IFN level. This 
was accompanied by a decrease of zymosan-induced ROS production. 

In DTBL patients with the referential and low γ-IFN level the increase 
of the relative lymphocytes number occured five times more frequently 
than in patients with high γ-IFN level (22,9 % and 4.5 %, respectively; p < 
0,02). Frequency of the absolute content of cytotoxic T-cells reduction was 
two times higher than in comparison group (39,6 vs 18.2 %; p < 0,05). 
Depression of specific anti-TB immune response in 54.8 % patients of this 
group was accompanied by a negative result of blastransformation lym-
phocyte reaction with BCG and in 72,9 % – by inhibition of specific anti-
body synthesis. High content of small serum circulated immune complex-
es was observed in 89,4 %. In every second patient high spontaneous ROS 
production by granulocytes and monocytes was determined despite of 
insufficient blood γ-IFN level. In every third patient the metabolic response 
to phagocytes stimulation remained high. This indicated the sufficient 
activity of these cells and required no immunostimulators. 

Conclusion. The major indications for interferon treatment in DTBL 
patients with referential and low γ-IFN levels are decreased cytotoxic 
T-lymphocytes and NK-cells number, inhibition of lymphocytes BCG prolif-
erative response, low levels of anti-TB antibodies, inhibition of spontane-
ous ROS phagocytes production and its poor bacterial stimulation. 
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Загальновідомо, що імунологічна недостатність (ІН) 
виступає одним із головних патогенетичних факторів 
при туберкульозі (ТБ): вона сприяє маніфестації захво-
рювання, перешкоджає формуванню протитуберкульоз-
ного імунітету, погіршує перебіг та наслідки хвороби, а 
також збільшує ризик її рецидивів [4]. Одним із варіантів 
ІН при ТБ є недостатність у системі гамма-інтерферону 
(γ-IFN), яка може проявлятися пригніченням його про-
дукції внаслідок зменшення кількості клітин-продуцен-
тів або виснаження їх здатності до синтезу цього цитокі-
ну [5, 7, 8]. Доведено, що адекватна імунна відповідь на 
збудник передбачає зростання рівнів γ-IFN у сироватці 
крові та зоні ураження [5], а при відсутності такого має 
місце:

 експресія молекул головного комплексу гістосу-
місності (ГКГС), І і ІІ типів та Іа-антигенів залишається 
низькою, через що порушуються процеси розпізнавання 
та презентації антигенів мікобактерій; 

 гальмується або припиняється диференціювання 
наївних CD4+CD8-Т клітин у Th1-хелпери й таким 
чином гальмується або припиняється формування пулу 
специфічних Т-ефекторів (цитотоксичних CD4CD8+-Т-
клітин);

 залишається низькою секреція специфічних імуно-
глобулінів (Ig) — протитуберкульозних антитіл; 

 не відбувається стимуляції натуральних кілерів 
(NK-клітин);

 експресія високоафінних Fc-рецепторів до IgG на 
клітинах мієлоїдних ліній, нейтрофілах і моноцитах зали-
шається низькою, що перешкоджає реалізації антитіло-
залежної цитотоксичності. 

Це все призводить до виразних порушень 
Т-клітинного імунітету, туберкулінової анергії, знижен-
ню цитотоксичного потенціалу специфічних, антитіло-
залежних і натуральних кілерів, дисбалансу цитокінів, 
дисрегуляції апоптозу лімфоїдних та фагоцитуючих клі-
тин, гальмуванню активації макрофагів і зниженню їх 
здатності до знищення мікобактерій туберкульозу 
(МБТ) [5, 7, 8]. Для корекції цих розладів у хворих на ТБ 
вважається за доцільне призначення препаратів гам-
ма-інтерферону або його індукторів додатково до 
туберкулостатиків 

Але досі показання до призначення такого лікування 
залишаються патогенетично необґрунтованими [8, 15]. 
Тому метою даної роботи, виконаної за кошти держав-
ного бюджету, було вивчення стану системного імунітету 
у хворих на деструктивний туберкульоз легень з різни-
ми рівнями гамма-інтерферону у сироватці крові для 
подальшої розробки принципів раціональної інтерфе-
ронотерапії.

Методи дослідження 
Для визначення особливостей стану системного 

імунітету у хворих на ДТБЛ з різними рівнями гамма-
інтерферону у сироватці крові проводили порівняльний 
аналіз середніх кількісних та функціональних показників 
Т- і В-систем імунітету, природних кілерів та фагоцитую-
чих клітин ПК, а також характеру та частоти їх індивіду-

альних змін у двох групах пацієнтів  з високими та 
референтними і зниженими рівнями γ-IFN.

Клініко-імунологічне обстеження було проведено 70 
хворим на деструктивний ТБ легень (ДТБЛ), котрі прохо-
дили стаціонарне лікування у фтизіатричних відділеннях 
ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології ім. 
Ф.Г. Яновського Національної академії медичних наук 
України»  37 (52,9 %) чоловікам та 33 жінкам (47,1 %) 
віком від 18 до 62 років (у середньому (34,6  1,4) років). 
У більшості пацієнтів ДТБЛ був поширеним (68,6 %), суп-
роводжувався інтоксикацією (у 82,1 %) та бактеріовиді-
ленням (у 95,7 %). Мультирезистентність МБТ визначала-
ся у 60 (85,7 %) хворих. 

Контрольну групу склали 30 волонтерів без клініч-
них ознак соматичної та інфекційної патології й відсут-
ністю в анамнезі ТБ та хронічних захворювань.

Визначення рівнів γ-ІФН у сироватці крові проводи-
ли методом імуноферментного аналізу (ІФА), для чого 
використовували комерційні тест-системи («Diaclon», 
Франція)1 [13]. За результатами даного тесту хворих було 
розподілено на 2 групи: 

 з високими рівнями γ–IFN, в яку було включено 22 
особи, котрі мали рівень даного цитокіну від 11,7 до 74,4 
пг/мл (М 22,8 пг/мл, Ме  16,3 пг/мл; у групі здорових 
осіб  М = 8,9 пг/мл, Ме 7,0 пг/мл; p < 0,05);

 з референтними та зниженими рівнями γ –IFN у 
сироватці крові, куди було включено 48 хворих, котрі 
мали рівень даного цитокіну від 2,1 до 11,2 пг/мл (М 6,6 
пг/мл, Ме  6,4 пг/мл; у групі здорових осіб  М = 8,9 пг/
мл, Ме  7,0 пг/мл; статистично підтверджена різниця 
між показниками відсутня). 

При імунологічному обстеженні оцінювали стан Т-, 
В-систем імунітету, вміст у ПК природних кілерів і фаго-
цитуючих клітин — гранулоцитів (Гр) та моноцитів (Мц), 
а також функціональну активність фагоцитів. 

За допомогою двокольорової проточної лазерної 
цитометрії (проточний цитофлюориметр FACSCalibur, 
Канада), з використанням моноклональних антитіл 
(МКАТ) до диференціювальних антигенів (BECKMAN 
COULTER, США) проводили фенотипування лімфоцитів 
(Лф) і визначали відносний вміст пан-Т-клітин, 
Т-хелперів//індукторів (CD4+8Лф), цитотоксичних 
Т-клітин (CD4-8+Лф), В-лімфоцитів (CD3-19+Лф) та 
природних кілерів (CD3-16+ Лф). Для виявлення дисба-
лансу імунорегуляторних субпопуляцій Т-клітин розра-
ховували імунорегуляторний індекс (ІРІ)  співвідношен-
ня кількості CD4+8-Лф та CD4-8+Лф [1, 18, 19]. Для 
обчислення абсолютного вмісту в ПК окремих популяцій 
лімфоцитів користувалися показниками лейкограми, 
визначеними на гематологічному аналізаторі АВХ-
miscros 60, Франція. Проліферативну відповідь Т-клітин 
на фітогемаглютинін (ФГА) вивчали в реакції бласттранс-
формації лімфоцитів (РБТЛ)  2] .

Функціонування В-клітин характеризували за рівня-
ми сироваткових імуноглобулінів (Ig) класів A, M, G, які 
визначали методом ІФА з використанням комерційних 
тест-систем «ХЕМА-МЕДІКА», Москва, Росія 16]. Рівні 
циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) середнього та 
малого розміру оцінювали у тесті мікропреципітації в 
поліетиленгліколі з використанням комерційних тест-1 Проводилося старшими науковими співробітниками лабораторії іму-

нології Л.П. Кадан та О.Р. Панасюкова
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Результати та їх обговорення
Аналіз отриманих даних продемонстрував, що у 

групі хворих на ДТБЛ з високими рівнями γ–IFN у сиро-
ватці крові мав місце лейкоцитоз, а зменшення віднос-
ного вмісту лімфоцитів не призводило до зниження їх 
абсолютної кількості. У той же час у групі хворих з 
референтними та низькими рівнями сироваткового γ–
IFN середній вміст лейкоцитів і відносна кількість цир-
кулюючих лімфоцитів у крові не виходили за межі 
референтного діапазону. Відмінностей середніх показ-
ників вмісту Т-клітин та їх субпопуляціонного складу від 
референтних значень у хворих обох груп знайдено не 
було. Пригнічення проліферативної відповіді Т-клітин 
на ФГА теж було знижено майже однаково в обох гру-
пах хворих. Посилення проліферативної відповіді лім-
фоцитів на БЦЖ спостерігалося лише у хворих з підви-
щеними рівнями γ–IFN у сироватці крові, тоді як у паці-
єнтів з референтними та низькими його рівнями вона 
залишалася у межах референтного діапазону (табл. 1).

При аналізі індивідуальних змін показників Т-системи 
імунітету у хворих цих двох груп було встановлено, що 
дійсно зростання відносної кількості Лф відбувалося у 
одному випадку з 22 у групі хворих з високими рівнями 
сироваткового γ–IFN (4,5 %) і вп’ятеро частіше  у групі 
хворих з низькими та референтними його рівнями (22,9 
%; p < 0,02). Також було встановлено, що у пацієнтів з 
референтними та низькими рівнями γ–IFN у сироватці 
крові зменшення абсолютного вмісту цитотоксичних 
Т-клітин, які реалізують один з ефекторних механізмів, 
спрямованих на елімінацію МБТ, мало місце у 2 рази час-
тіше, ніж у групі порівняння (у 39,6 % та 18,2% хворих, 
відповідно; p < 0,05). Достовірної різниці між частотою 
пригнічення проліферативної відповіді Т-клітин на ФГА 

систем «ХЕМА-МЕДІКА», Москва, Росія з подальшим облі-
ком результатів на аналізаторі-спектрофотометрі 
μQuant (BioTek, США). 

Специфічну реактивність оцінювали в тестах in vitro 
за результатами РБТЛ у відповідь на БЦЖ 12] та вміс-
том протитуберкульозних Ig G-антитіл у сироватці ПК, 
який визначали методом ІФА з використанням комер-
ційних тест-систем «Туб-тест IgG Демедітек Діагностикс 
(GMBH)», Німеччина. 

Стан фагоцитарної ланки імунітету характеризу-
вали за вмістом гранулоцитів та моноцитів у крові, їх 
здатністю до поглинання тест-об’єктів, мічених флюо-
рохромами [10], та рівнями спонтанної та стимульо-
ваної зимозаном продукції активних форм кисню 
(АФК), які визначали методом проточної цитофлюо-
риметрії [11] 

Зберігання результатів досліджень та їх математич-
ну обробку проводили за допомогою ліцензійних про-
грамних продуктів, які входили до пакету Microsoft 
Office Professional 2007, ліцензія Russian Academic OPEN 
No Level № 43437596. Весь отриманий у ході досліджен-
ня цифровий матеріал у кожній окремій вибірці був 
перевірений на нормальне розподілення величин, для 
чого використовували функцію NORMSAMP-1, яку було 
вбудовано в середовище Excel. Більшість показників 
виявилися непараметричними, тому для статистичного 
підтвердження різниці між ними застосовували двови-
бірковий критерій Уілкоксона. Для проведення порів-
няльного аналізу частоти індивідуальних змін імуноло-
гічних параметрів у хворих з високими і референтними 
та зниженими рівнями γ–IFN у сироватці крові викорис-
товували альтернативне варіювання та t-критерій 
Ст’юдента [9].

Таблиця 1 
Стан Т-системи імунітету у хворих на деструктивний туберкульоз легень в залежності від рівню гамма-інтерферону в 

сироватці крові 

Показники
Здорові особи

Хворі на на деструктивний туберкульоз легень з рівнями 
γ-IFN у сироватці крові

 - високими - референтними та зниженими 

М Ме
Референтний 

діапазон
n М Ме

Межі коли-
вань

n М Ме Межі коливань

Вміст у крові
- лейкоцитів (109/л) 6,6 6,1 5,9 -7,4 22 9,6* 8,6 3,6 — 18,8 48 7,8# 7,3 3,8 — 15,3
- лімфоцитів (%) 34,9 34,5 31,9 - 38,0

22
25,6* 23,5 13,4 — 42,0

48
31,8# 29,8 10,3 — 56,0

(109/л) 2,27 2,24 1,99 - 2,55 2,46 2,11 1,04 — 6,92 2,35 2,27 0,35 — 5,40
- пан-Т-клітин - СD3+СD19-Лф (%) 67,2 65,9 64,6 - 69,7

22
63,8 65,2 31,2 — 84,9

48
65,0 67,2 41,5 — 81,9

(109/л) 1,53 1,48 1,35 - 1,72 1,64 1,29 0,49 — 5,02 1,51 1,52 0,65 — 3,10
-Т-хелперів/індукторів - СD4+СD8-

Лф (%)
38,6 37,1 36,2 - 41,0

22
37,1 35,8 22,9 — 54,7

48
37,9 37,5 14,7 — 62,2

(109/л) 0,89 0,80 0,76 - 1,02 0,93 0,74 0,28 — 2,98 0,89 0,87 0,21 — 2,26
-цитотоксичних Т-клітин - СD4-

СD8+ Лф (%)
26,4 25,6 23,0 — 28,8

22
27,2 27,8 5,8 — 38,1

48
37,9 37,5 12,2 — 62,5

(109/л) 0,60 0,56 0,51 — 0,68 0,69 0,49 0,06 — 2,55 0.,61 0,58 0,19 — 1,61
Імунорегуляторний індекс (у.о.) 1,53 1,45 1,34 - 1,78 22 1,65 1,35 0,61 - 5,97 48 1,76 1,78 0,50 - 4,23
РБТЛ з ФГА (%) 57,7 58,7 54,3 - 61,2 22 51,5* 52,5 29,0 - 70,0 46 53,0* 52,2 33,3 - 74,3
РБТЛ з БЦЖ (%) 3,3 2,0 1,7 - 4,9 21 4,7* 4,2 0,7 - 13,0 42 3,2# 2,9 0,0 - 12,0

Примітки: *  різницю показника в порівнянні з референтним статистично підтверджено за двовибірковим U-критерієм Уілкоксона(p < 0,05). 
 #  різницю показника в порівнянні з показником групи хворих на деструктивний туберкульоз легень з високими рівнями γ-IFN статистично під-
тверджено за двовибірковим U-критерієм Уілкоксона (p < 0,05). 
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та БЦЖ встановлено не було, але тенденція до збільшен-
ня останньої у хворих на ДТБЛ з референтними та низь-
кими рівнями γ–IFN у сироватці крові простежувалася 
досить чітко (негативний результат РБТЛ з БЦЖ було 
визначено у 54,8 % хворих цієї групи й у 33,3 % пацієнтів 
з високими рівнями сироваткового γ–IFN; p > 0,05). 
Останнє може бути обумовлено іншими механізмами 
імуносупресії при туберкульозі, завдяки яким збудник 
ухиляється від імунологічного контролю та які викорис-
товує для власної експансії [7 ].

Аналіз стану В-системи імунітету у хворих на ДТБЛ 
обох груп продемонстрував майже однакове зменшен-
ня відносного та абсолютного вмісту В-клітин, наявність 
гіперімуноглобулінемії, підвищених рівнів ЦІК та проти-
туберкульозних Ig G- антитіл ( ). Проте, якщо у групі паці-
єнтів з високими рівнями γ–IFN у сироватці крові спо-
стерігалося зростання вмісту імуноглобулінів усіх трьох 
основних класів  Ig А, Ig M та Ig G, то у хворих з рефе-
рентними та низькими рівнями γ–IFN було статистично 
підтверджене лише збільшення вмісту Ig А. У цій групі, на 
відміну від хворих іншої групи, спостерігалися високі 
рівні ЦІК малого розміру і майже вчетверо меншим вия-
вився середній вміст протитуберкульозних Ig G- антитіл 
(відповідно М 12,8 U/ml; Ме = 3,4 U/ml та М 50,5 U/ml; 
Ме = 15,9 U/ml; р < 0,05). 

Ці дані були підтверджені при вивченні індивідуаль-
них змін показників В-системи імунітету у пацієнтів цих 
двох груп: підйом рівнів ЦІК малого розміру було зафік-
совано у 47,4 % хворих з високими рівнями γ–IFN у сиро-
ватці крові та у 89,4 %  з референтними та зниженими 
(р < 0,01), підйом рівнів протитуберкульозних Ig G- анти-
тіл — відповідно у 50,0 % та 27,1 % хворих (р > 0,05). 

 Відносний вміст природних кілерів у групі хворих на 
ДТБЛ з високими рівнями γ–IFN у сироватці крові зрос-
тав, у той же час у групі пацієнтів з референтними та 
низькими рівнями γ–IFN це зростання не знайшло ста-
тистичного підтвердження. При цьому достовірних від-
мінностей від референтних значень абсолютного вмісту 
цих клітин в обох групах хворих виявлено не було (табл. 
3). Не знайдено достовірних відмінностей частоти змін 

відносного та абсолютного вмісту НК-клітин  CD316+
Лф у хворих цих груп: низька відносна кількість цих клі-
тин мала місце відповідно у 25,0 та 13,6 % випадків (р > 
0,05), низька абсолютна кількість  відповідно кожного 
третього пацієнта. 

Збільшення як відносного, так і абсолютного вмісту 
гранулоцитів у ПК було зафіксоване також в обох групах 
обстежених пацієнтів, але у хворих з референтними та 
низькими рівнями γ–IFN у сироватці крові виразність 
гранулоцитозу була меншою  відповідно М = 5,16ќ109/л, 
Ме = 4,49ќ109/л та 6,53109/л, Ме = 6,34ќ109/л (p < 0,05). 
Також у цій групі вдвічі меншою виявилася частота зрос-
тання абсолютної кількості гранулоцитів у ПК  25,0 % та 
54,4 %, відповідно (p < 0,02).

Несподівано, посилення спонтанної продукції грану-
лоцитами активних форм кисню було статистично під-
тверджено лише у групі пацієнтів з референтними та 
зниженими рівнями сироваткового γ–IFN, тоді як у групі 
хворих з високими його рівнями вона перебувала у 
межах референтних значень (див. табл. 3). При аналізі 
індивідуальних змін показників кисеньзалежного мета-
болізму зростання спонтанної продукції гранулоцитами 
АФК було виявлено лише в кожного другого хворого з 
високими рівнями γ–IFN, а у 36,4 % випадків відбувалося 
її послаблення, яке й призвело до нівеляції відхилень 
даного показника в цілому по групі. Це могло обумовлю-
ватися виснаженням функціонального резерву грануло-
цитів, що підтверджується зниженням (у 26,3 %) продук-
ції ними АФК, стимульованої зимозаном, і зменшенням 
коефіцієнту стимуляції, яке було зафіксоване у 57,9 % 
випадків. 

Звертає на себе увагу те, що у 52,1% хворих на ДТБЛ 
з референтними та низькими рівнями γ–IFN у сироватці 
крові визначалася висока спонтанна продукція грануло-
цитами АФК, її пригнічення було зареєстроване всього у 
14,6 % випадків, а у решти 33,3 % хворих будь-яких її 
відмінностей від показників здорових осіб знайдено не 
було. Послаблення стимульованої продукції гранулоци-
тами АФК мало місце у 31,3 % хворих цієї групи, ще у 39,6 
% були визначені референтні її рівні, а у 29,2 % спостері-

Таблиця 2
Стан В-системи імунітету у хворих на деструктивний туберкульоз легень в залежності від рівню гамма-інтерферону в 

сироватці крові

Вміст у крові
Здорові особи

Хворі на деструктивний туберкульоз легень з рівнями γ-IFN 
у сироватці крові

 - високими - референтними та зниженими 

М Ме
Референтний 

діапазон
n М Ме

Межі 
коливань

n М Ме
Межі 

коливань
В-клітин - СD3-СD19+ Лф: %) 11,1 10,0 8,7–13,7

22
6,9* 5,8 3,0–12,8

48
7,0* 6,5 0,7–26,1

(109/л) 0,25 0,15 0,20–0,32 0,17* 0,15 0,05–0,57 0,17* 0,12 0,01–0,68
Імуноглобулінів (г/л) - Ig A 2,9 2,9 1,9–4,3

22
3,5* 2,8 0,7–6,8

48
3,0* 3,1 0,8–6,2

- Ig M 1,6 1,5 0,6–2,7 3,4* 3,0 1,0–8,1 3,6 2, 9 0,6–19,8
- Ig G 13,4 13,5 6,8–18,0 18,5* 18,3 12,2–27,3 18,9 19,5 6,3–26,5
ЦІК (у.о.): - середніх 8,6 6,1 5,0–21,0

19
39,1* 27,0 9,0–107,0

47
44,3* 39,0 2,0–149,0

- мілких 436,4 379,7 347,0–479,0 563,1 553,0 49,7–1025,0 690,0*# 668,0 386,0–1178,0
Протитуберкульозних Ig G антитіл (U/ml) 4,5 4,0 0,0–12,0 22 50,5* 15,9 21,5–200,0 48 12,8*# 3,4 1,2–98,4

Примітки: *  різницю показника в порівнянні з референтним статистично підтверджено за двовибірковим U-критерієм Уілкоксона (p < 0,05).
#  різницю показника в порівнянні з показником групи хворих на деструктивний туберкульоз легень з високими рівнями γ-IFN статистично під-
тверджено за двовибірковим U-критерієм Уілкоксона (p < 0,05).
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галася посилена продукція АФК гранулоцитами у від-
повідь на стимуляцію зимозаном. Отже, можна з упев-
неністю стверджувати те, що недостатні рівні γ–IFN у 
сироватці крові лише у половині усіх випадків супровод-
жуються недостатньою продукцією гранулоцитами 
активних форм кисню.

Середній вміст моноцитів у ПК хворих з високими 
рівнями сироваткового γ–IFN не відрізнявся від рефе-
рентного, поглинальна здатність цих клітин зростала, що 
відбувалося на фоні достовірного зменшення їх питомої 
поглинальної активності. Посилення спонтанної продук-
ції моноцитами АФК у цій групі супроводжувалося зни-
женням їх метаболічної відповіді на зимозан: середня 
стимульована ним продукція АФК виявилася меншою на 
21,6 % від показників здорових осіб, а коефіцієнт стиму-
ляції  на 46,7 %. Це може бути обумовлено тим, що 
моноцити у хворих даної групи працюють на межі свого 
функціонального резерву (табл. 3 )

Аналіз індивідуальних змін вмісту та функціонально-
го стану моноцитів у цих пацієнтів продемонстрував, що 
дійсно, у більшості з них відхилень відносного та абсо-
лютного вмісту Мц у ПК за межі референтного діапазону 
не спостерігалося (у 95,5% та 63,6 % відповідно), проте 
майже у третини випадків було виявлено зменшення 
абсолютного вмісту цих клітин, що може бути пов’язано 

з їх посиленим апоптозом [3, 6]. Зростання відсотку фаго-
цитуючих моноцитів було зареєстроване у 72,7 % хворих 
на ДТБЛ з високими рівнями сироваткового γ–IFN, збіль-
шення їх абсолютного вмісту у ПК  майже у кожного 
другого, і в той же час у 63,6 % хворих цієї групи мало 
місце зменшення питомої здатності фагоцитуючих Мц до 
поглинання. Останнє має адаптаційний характер, бо 
спрямоване на обмеження кількості МБТ, що можуть 
потрапити в середину Мц, і тим самим запобігає розвит-
ку некротичної загибелі цих клітин, проте дозволяє збуд-
нику тривалий час використовувати Мц в якості власної 
оселі [7]. Посилення спонтанної продукції моноцитами 
АФК було встановлено тільки у 45,5 % хворих цієї групи, 
у 40,9 % цей показник не відрізнявся від референтних, а 
у 13,6 % пацієнтів спонтанна продукція АФК була низь-
кою. Про виснаження функціонального резерву цієї 
популяції фагоцитуючих клітин у хворих на ДТБЛ з висо-
кими рівнями сироваткового γ–IFN свідчить висока час-
тота недостатньої метаболічної відповіді Мц на подраз-
ник (у 47,4 % випадків) і зменшення коефіцієнту стимуля-
ції (у 79,7 %). 

У групі хворих з референтними та низькими рівня-
ми γ–IFN у сироватці крові зростання абсолютного 
вмісту Мц у ПК не відбувалося, як і збільшення віднос-
ної та абсолютної кількості фагоцитуючих Мц, фагоци-

Таблиця 3
Стан клітин природної резистентності у хворих на деструктивний туберкульоз легень з різними рівнями гамма-

інтерферону 

Показники
Здорові особи

Хворі на на деструктивний туберкульоз легень з рівнями γ-IFN у сиро-
ватці крові

 - високими - референтними та зниженими 

М Ме
Референтний

діапазон
n М Ме

Межі 
коливань

n М Ме
Межі

коливань
Вміст природних кілерів - СD3-СD16+ Лф: 
(%) 9,2 8,2 6,7–12,4 22 12,9* 12,4 1,8–24,4 48 12,4 11,1 0,3 — 32,2
(109/л) 0,22 0,17 0,20–0,32 0,31 0,25 0,03–0,95 0,29 0,27 0,01 — 0,69

Гранулоцити периферичної крові
Вміст: %) 58,3 58,7 53,4–62,4

22
68,1* 66,5 35,0–83,7

48
63,9* 65,5 38,0 — 88,0

(109/л) 3,91 3,58 3,30–4,65 6,53* 6,34 2,31–14,68 5,16*# 4,49 1,64 — 13,46
Поглинальна здатність: (%) 66,1 66,8 32,7–69,5

22
37,2 66,7 37,5–94,5

48
63,4 67,8 23,0 — 86.5

(109/л) 2,51 2,26 2,08–2,94 4,28* 4,23 1,75–9,85 3,34# 3,98 0,59 — 9,84
- фагоцитарне число (у.о.) 8,4 7,3 7,4–9,4 7,7 7,6 5,2–12,2 7,4 6,9 4,4 - 14,6
Продукція активних форм кисню (у.о .): 
- спонтанна 19,4 18,8 17,6–21,3 22 29,5 24,0 7,9–83,1

48
36,4* 24,2 10,6 — 160,2

- стимульована 242,8 230,4 203,7–281,9
19

247,7 219,3 12,4–846,2 256,4 228,5 11,1 971,6
- коефіцієнт стимуляції 10,7 11,0 10,8–14,7 8,4 8,5 1,1–17,3 9,4 8,3 0,8 - 34,7

Моноцити периферичної крові
Вміст: (%) 5,5 4,1 4,3–6,7

22
4,6 4,4 2,2–10,0

48
3,9 3,9 0,5 — 8,0

(109/л) 0,36 0,28 0,24–0,43 0,44 0,39 0,15–1,38 0,30# 0,27 0,04 — 0,80
Поглинальна здатність: (%) 54,3 54,9 50,5–58,2

22
69,1* 70,2 47,5–86,6

48
58,1# 58,0 28,8 — 88,3

(109/л) 0,19 0,16 0,14–0,24 0,31* 0,28 0,08–1,15 0,18# 0,15 0,02 — 0,15
- фагоцитарне число (у.о.) 8,8 8,9 8,0–9,6 7,3* 6,6 5,4–10,6 7,7* 7,1 4,8 — 15,8
Продукція активних форм кисню (у.о.):
- спонтанна 18,7 16,9 16,6–20,3 22 31,5* 21,5 13,0–80,9

48
34,4* 27,2 10,0 — 78,5

- стимульована 179,8 183,3 165,3–194,4 19 140,9* 159,3 21,0–232,0 164,8 162,3 43,9 — 636,4
- коефіцієнт стимуляції 10,7 11,0 9,0–12,4 19 5,7* 4,7 1,6–14,0 6,5* 6,8 1,0 -26,0

Примітки: * — різницю показника в порівнянні з референтним статистично підтверджено за двовибірковим U-критерієм Уілкоксона (p < 0,05). 
# — різницю показника в порівнянні з показником групи хворих на деструктивний туберкульоз легень з високими рівнями γ-IFN статистично під-
тверджено за двовибірковим U-критерієм Уілкоксона (p < 0,05).
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тарне число залишалося зниженим, спонтанна продук-
ція АФК  посиленою, а зниження метаболічної від-
повіді на додатковий подразник проявлялося тільки 
зменшенням коефіцієнту стимуляції, тоді як рівень сти-
мульованої продукції АФК залишався у межах референт-
ного діапазону (див. табл. 3).

Ці дані підтверджувалися результатами аналізу інди-
відуальних змін вмісту та функціонального стану моно-
цитів у цих пацієнтів. Так, зменшення абсолютного вміс-
ту Мц у крові було виявлено у 18,8 % (у групі хворих з 
високими рівнями сироваткового γ–IFN  у 4,5 %; p < 
0,05), зростання  всього у 25,0 % (у групі порівняння 
вдвічі частіше; p < 0,02),. Зменшення абсолютного вмісту 
фагоцитуючих Мц було встановлено у третини (29,2 %) 
осіб з цієї групи, на відміну від групи хворих з високими 
рівнями γ–IFN, де таких було всього двоє з 22-х (9,1%; p < 
0,05). У той же час зростання абсолютного вмісту фагоци-
туючих Мц було зафіксоване тільки у 35,4 % хворих на 
ДТБЛ з референтними та низькими рівнями γ–IFN у сиро-
ватці крові, тоді як у групі порівняння  майже вдвічі 
частіше (у 68,2 %; p < 0,01). 

Звертає на себе увагу, що попри недостатній рівень 
γ–IFN у сироватці крові у кожного другого пацієнта визна-
чалася висока спонтанна продукція моноцитами актив-
них форм кисню, у третини вони була у межах референт-
них значень, і лише у 14,6 % вона виявилася зниженою.

Не виявлено статистично підтвердженої різниці час-
тоти змін стимульованої продукції моноцитами АФК у 
хворих з референтними та низькими рівнями γ–IFN у 
сироватці крові в порівнянні з тими змінами, які спосте-
рігалися у пацієнтів з високими його рівнями.

Висновки
Таким чином, за результатами даного дослідження 

можна зробити такі висновки:
     стан системного імунітету у хворих на ДТБЛ з висо-

кими рівнями γ–IFN характеризувався лейкоцитозом, 
посиленням проліферативної відповіді Т-лімфоцитів на 
БЦЖ, зростанням вмісту імуноглобулінів усіх трьох основ-
них класів  Ig А, Ig M та Ig G, рівнів ЦІК та протитуберку-
льозних Ig G-антитіл, збільшенням відносного вмісту 
природних кілерів, гранулоцитозом, високим вмістом 
фагоцитуючих гранулоцитів, посиленням спонтанної 
продукції ними АФК у кожного другого пацієнта та наяв-
ністю ознак виснаження функціонального резерву цих 
клітин, зростанням кількості фагоцитуючих моноцитів на 
фоні достовірного зменшення їх питомої поглинальної 
активності, посиленням спонтанної продукції моноцита-
ми АФК у 45,5 % хворих, яке супроводжувалося знижен-
ням їх метаболічної відповіді на зимозан і свідчило про 
те, що ці клітини працюють на висоті свого функціональ-
ного резерву; 

  у хворих на ДТБЛ з референтними та низькими 
рівнями γ–IFN у сироватці крові середній вміст лейкоци-
тів не відрізнявся від такого у здорових осіб, а збільшен-
ня відносної кількості Лф відбувалося вп’ятеро частіше, 
ніж у групі хворих з високими рівнями γ–IFN (у 22,9 % та 
4,5 %, відповідно; p < 0,02), зменшення абсолютного 
вмісту цитотоксичних Т-клітин, які реалізують один з 
ефекторних механізмів, спрямованих на елімінацію МБТ, 
мало місце у 2 рази частіше, ніж у групі порівняння (у 
39,6 % та 18,2% хворих, відповідно; p < 0,05); 

 у хворих на ДТБЛ з референтними та низькими рів-
нями γ–IFN у сироватці крові має місце пригнічення спе-
цифічної імунної відповіді на збудник, що проявляється 
негативним результатом РБТЛ з БЦЖ у 54,8 % пацієнтів та 
пригніченням специфічного антитілоутворення у 72,9 %, 
внаслідок чого середній вміст протитуберкульозних Ig 
G- антитіл знижується майже вчетверо і відбувається 
зростання рівнів імуноглобулінів М та G. класів. 

 у хворих з референтними та низькими рівнями γ–
IFN високі рівні ЦІК малого розміру спостерігаються 
майже у 2 рази частіше, ніж у пацієнтів групи порівняння 
(відповідно у 89,4 % та 47,4 %; р < 0,01) 

 у хворих на ДТБЛ з референтними та низькими 
рівнями γ–IFN у сироватці крові частота та виразність 
гранулоцитозу була меншою, збільшення абсолютного 
вмісту Мц у ПК мало місце всього у 25,0 % (у групі порів-
няння вдвічі частіше; p < 0,02), меншим виявися вміст 
НК-клітин, абсолютна кількість фагоцитуючих грануло-
цитів залишалася у межах референтних значень, а зрос-
тання абсолютного вмісту фагоцитуючих Мц було зафік-
соване тільки у 35,4 % хворих, тоді як у групі порівняння 
 майже вдвічі частіше (у 68,2 %; p < 0,01). 

 у кожного другого пацієнта з цієї групи попри 
недостатній рівень γ–IFN у сироватці крові визначалася 
висока спонтанна продукція гранулоцитами та моноци-
тами АФК, метаболічна відповідь фагоцитиуючих клітин 
на додатковий подразник у третини залишалася висо-
кою, що свідчить про достатню активність цих клітин і не 
потребує застосування будь-яких імуностимуляторів. 
Отже, показаннями для проведення інтерферонотерапії 
у хворих на ДТБЛ з низькими і референтними рівнями 
γ–IFN у сироватці крові можна вважати лише недостат-
ність ефекторних механізмів, спрямованих на елімінацію 
МБТ, яка проявляється зменшенням вмісту цитотоксич-
них Т-лімфоцитів і НК-клітин, пригніченням специфічної 
імунної відповіді (негативними результатними РБТЛ з 
БЦЖ та низькими рівнями протитуберкульозних антитіл 
), низькою спонтанною продукцією фагоцитуючими клі-
тинами АФК і недостатньою її стимуляцією подразника-
ми бактеріального походження. 
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