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Туберкульоз є основною причиною захворюваності 
та смертності в усьому світі. За оцінками ВООЗ, одна тре-
тина населення світу інфікована мікобактеріями тубер-
кульозу (МБТ), і приблизно 1 млрд. людей будуть додані 
до цього числа до 2020 року [1]. У принципі, звичайно 
зараження залежить від складної взаємодії господаря, 
МБТ та навколишніх факторів [2]. Одним із таких основ-
них факторів при туберкульозі є особливості інфіковано-
го штаму МБТ, характер імунної відповіді та генетичні 
особливості макроорганізму [3, 4].
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Основну роль при специфічному запаленні відігра-
ють альвеолярні макрофаги та Т-лімфоцити, які можуть 
диференціюватись на різні субпопуляції у залежності від  
якості та дози антигену, а також продукування ними різ-
них цитокінів. Так, одними з основних цитокінів, котрі 
грають велику роль у визначенні субпопуляції Т-лім-
фоцитів, є інтерлейкін (ІЛ)-2, ІЛ-4 та ІЛ-10 [5, 6]. 

ІЛ-2 грає значну роль у імунопатогенезі туберкульоз-
ної інфекції, що зв’язано з його здатністю направляти 
диференціювання  Т-хелперів (Th)0 у Th1 та регулювати 
інтенсивність гіперчутливості уповільненого типу. 
Контрзапальний ІЛ-4, ІЛ-10, є продуктом Т-лімфоцитів, 
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Резюме
Целью исследования было изучение влияния полиморфизма 

генов IL-2, IL-4 и IL-10 на синтез цитокинов венозной крови у больных 
при рецидиве туберкулеза легких (РТБЛ) на фоне стандартной химио-
терапии.

Материалы и методы. У 100 больных с РТБЛ и 30 относительно 
здоровых доноров изучались участки генов интерлейкина (ИЛ) -2 
полиморфизма T-330G, ИЛ-4 — C-589T и ИЛ-10 — G-1082A методом 
полимеразой цепной реакции и уровень цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4 и 
ИЛ-10) в венозной крови измерялся иммуноферментным способом.

Результаты. До начала лечения у больных РТБЛ, наблюдалось 
достоверное повышение ИЛ-2, и снижение ИЛ-4, ИЛ-10, при сопостав-
лении с относительно здоровыми донорами. После проведенной 
двухмесячной стандартной терапии ИЛ-2 достоверно снизился, а  
содержание ИЛ-4 и ИЛ-10  достоверно повысилось. При исследовании 
приведенного полиморфизма генов было установлено, что среди 
больных РТБЛ чаще встречаются носители гетерозиготного генотипа, 
нежели гомозиготного варианта.

Выводы. На стадии воспаления у больных с рецидивом туберкуле-
за легких наблюдалось достоверное снижение ИЛ-4 , ИЛ-10 и увеличе-
ние ИЛ-2 в сравнении с относительно здоровыми донорами. Низкий 
уровень секреции ИЛ-4, ИЛ-10 и высокие изменения ИЛ-2 у больных с 
рецидивом туберкулеза легких в большей степени ассоциированы с 
гетерозиготным полиморфизмом C-589T гена ИЛ-4 , G-1082A — ИЛ-10 
и T-330G — ИЛ-2. Стандартная двухмесячная химиотерапия больных с 
рецидивом туберкулеза легких приводит к уменьшению воспалитель-
ных процессов в виде достоверного снижения уровня ИЛ-2 и повыше-
ния ИЛ-4, ИЛ-10 при сравнении с исходными показателями. Для отно-
сительно здоровых доноров характерен гомозиготный вариант 
промоторного участка C-589T гена ИЛ-4, G-1082A — ИЛ-10 и T-330G 
— ИЛ-2, в отличие от больных с рецидивом туберкулеза легких, у кото-
рых  наблюдался гетерозиготный вариант полиморфизма генов.
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Abstract
Aim of this study was to evaluate the influence of polymorphisms in 

the genes IL-2, IL-4 and IL-10 on venous blood cytokine synthesis in 
patients with recurrent pulmonary tuberculosis (RPTB) on standard 
chemotherapy.

Materials and methods. In 100 patients with RPTB and 30 healthy 
donors we studied gene plots IL-2 polymorphism T-330G, IL-4 — C-589T 
and IL-10 — G-1082A using polymerase chain reaction.The level of cytokines 
(IL-2, IL-4 and IL-10) was measured in venous blood using enzyme immu-
noassay method.

Results. Prior to the treatment in RPTB patients there was a significant 
increase in IL-2, and decreased IL-4, IL-10, compared to apparently healthy 
donors. Following a two-month standard therapy IL-2 reduced significantly, 
while IL-4 and IL-10 significantly increased. Gene polymorphism study 
demonstrated that among RPTB patients heterozygous genotype carriers 
were found more frequently than homozygous carriers.

Conclusion. At the stage of inflammation in RPTB patients a significant 
decrease of IL-4, IL-10 and an increase in IL-2 as was observed. Low levels 
of IL-4, IL-10, and shift of IL-2 in patients with RPTB were associated with 
heterozygous polymorphism of C-589T IL-4, G-1082A IL-10 and T-330G IL-2 
genes. Standard two-month chemotherapy led to reduction in IL-2 and 
enhancing IL-4, IL-10 when compared to baseline values due to recovery of 
inflammation. For apparently healthy donors it was typical the presence of 
homozygous promoter regions of the C-589T gene IL-4, G-1082A — IL-10 
and T-330G — IL-2. 
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які виступають в якості антагоністу Тh1-відповіді, сприя-
ючи тим самим поляризації імунної реакції у направлен-
ні гуморального типу реагування [6, 7, 8].

Крім цього, характер перебігу запальної відповіді, 
направленість протиінфекційного  імунітету при тубер-
кульозній інфекції у значній мірі визначається особли-
востями міжклітинної кооперації імуноцитів, як моду-
льованими у відповідь на вплив МБТ, так і генетично 
детермінованими. Структурні особливості генів 
цитокінів можуть обумовлювати диференціацію імунної 
відповіді організму на бактеріальну агресію, визначаючи 
перебіг та наслідки хвороби. Гени цитокінів характери-
зуються більшою або меншою активністю, що можливо 
визначити за рівнем відповідних інтерлейкінів [9, 10]. У 
зв’язку з чим ціллю цього дослідження було вивчення 
зв’язку поліморфізму генів IL-2, IL-4 та IL-10 з рівнем 
цитокінів венозної крові у хворих при рецидиві туберку-
льозу легень (РТБЛ) на фоні стандартної хіміотерапії.

Матеріали і методи

Під нашим спостереженням було 100 хворих на РТБЛ 
(1 група) європеоїдного походження, які проживають на 
території Харкова та Харківської області, у віці з 20 до 70 
років, середній вік склав  (41,79 ± 0,94) років. Хворі знахо-
дилися на обстеженні та лікуванні у Обласному протиту-
беркульозному диспансері №1 м. Харків, Обласній тубер-
кульозній лікарні №1 м. Харкова, Обласному протитубер-
кульозному диспансері №3 м. Зміїв та Обласному проти-
туберкульозному диспансері №4 м. Ізюм. У всіх хворих 
спостерігався інфільтративний туберкульоз легень з при-
близно однаковою розповсюдженістю процесу у леге-
нях. У контрольну групу були включені 30 відносно здо-
рових донорів (2 група) з порівняною характеристикою 
за віком, з відсутністю легеневого анамнезу, патологічних 
змін у легенях при рентгенологічному обстеженні органів 
грудної клітини, хронічних інфекційних захворювань, 
алергічних реакцій та гострих респіраторних захворю-
вань продовж 3 місяців, передуючих дослідженню.  

Забір венозної крові для дослідження проводився  
зранку (8–9 годин ранку) натще, у перші дні госпіталізації 
хворих та через два місяці перебування у стаціонарі. 
Після забору крові у хворих, всі зразки центрифугували. 
Після чого зразки заморожували та одноразово вико-
ристовували, після розморожування, для визначення 
рівня та поліморфних ділянок генів цитокінів.  

Дослідження ділянок генів ІЛ-2  поліморфізму T-330G, 
ІЛ-4 — C-589T та ІЛ-10 — G-1082A у геномі людини визна-
чали методом полімеразної ланцюгової реакції з флюро-
ресцентною схемою детекції продуктів у режимі реально-
го часу з використанням набору реагентів “SNP-ЭКСПРЕСС” 
(НВФ «Литех», Росія), згідно інструкції виробника. 

Рівень цитокінів (ІЛ-2, ІЛ-4 та ІЛ-10) у сироватці 
венозної крові вимірювався імуноферментним спосо-
бом з використанням набору для імуноферментного 
дослідження фірми «Вектор-Бест», (Росія).

Результати досліджень хворих обробили з вико-
ристанням t-тесту Ст'юдента та імовірності відхилення 
відносної частоти від постійної ймовірності в незалежних 
випробуваннях [11, 12]. Оцінювали отримані данні з виз-
наченням середнього значення (М) та його стандартного 
відхилення (m). Різниця вважалася достовірною при зна-

ченні t-критерію, яке відповідало 95 %, або (р <0,05).

Результати дослідження

До початку лікування у хворих на РТБЛ, спостеріга-
лося достовірне підвищення ІЛ-2, та зниження ІЛ-4, ІЛ-10, 
при зіставленні з відносно здоровими донорами  (Табл.). 

Після проведеної двомісячної стандартної терапії 
стан наведених показників значно змінився. Так, стан 
ІЛ-2 достовірно знизився у хворих на РТБЛ при зістав-
ленні до лікування. Якщо ми спостерігали зниження 
вище зазначеного показника під час лікування хворих 
на РТБЛ, то вміст ІЛ-4 і ІЛ-10, навпаки, достовірно підви-
щувався у пацієнтів з РТБЛ. Крім того, при зіставленні 
показників після проведеної хіміотерапії упродовж двох 
місяців ми спостерігали, що показник ІЛ-2 був ще досто-
вірно високим, а ІЛ-4 був достовірно нижчим, ніж у від-
носно здорових донорів, що свідчить про перевагу Th1-
відповіді порівняно з Th2 на другому місяці антимікобак-
теріальної терапії. Що стосується ІЛ-10, то тут не спосте-
рігалось його відновлення від такого зростання до рівня 
норми групи відносно здорових донорів даного цитокі-
ну на другому місяці проведеної терапії.    

Таблиця 
Концентрація цитокінів у сироватки крові хворих на 

рецидив туберкульозу легень та практично здорових 

донорів (М ± m), пг/л

Групи
(під-

групи)

Інтерлейкін-2 Інтерлейкін-4 Інтерлейкін-10

до 
ліку-

вання

через 
два

місяці   
проведе-

ної
терапії   

до 
ліку-

вання

через 
два міся-
ці  про-
веденої 
терапії

до 
ліку-

вання

через 
два міся-
ці  прове-

деної 
терапії

1  
(n=100)

39,44 ± 
0,71*

29,59 ± 
0,55*#

9,55 ± 
0,24*

16,68 ± 
0,44*#

40,04 
± 0,74*

48,53 ± 
0,87—

2 (n=30) 21,60 ± 0,80 29,99 ± 1,27 50,25 ± 1,26

Примітки: * — розбіжність достовірна (р<0,05) при зіставленні з 
практично здоровими донорами (2група);  # — розбіжність достовірна 
(р<0,05) при зіставленні результатів дослідження до лікування і через 
два місяці у групі хворих.

Таким чином, у хворих на РТБЛ до лікування ми спос-
терігали достовірне підвищення прозапального (ІЛ-2) та 
зниження протизапальних (ІЛ-4 та ІЛ-10) [7, 8] цитокінів  
при зіставленні з відносно здоровими донорами. При 
застосуванні стандартної антимікобактеріальної терапії 
через 2 місяці ми спостерігали достовірне зниження 
ІЛ-2, а ІЛ-4, ІЛ-10 навпаки — підвищення. 

На основі отриманих вище даних, стосовно змін 
цитокінів у хворих на РТБЛ, було досліджено поліморфізм 
генів ІЛ-2, ІЛ-4 та ІЛ-10, які координують секрецію від-
повідних цитокінів. Було встановлено, що серед хворих 
на РТБЛ   достовірно частіше зустрічаються носії гетерози-
готного генотипу — 74 (74 %) — ІЛ-2, 61 (61 %) — ІЛ-4 і 64 
(64 %) — ІЛ-10 хворих (р<0,05), найбільш рідкісним гено-
типом виявився гомозиготний варіант у 26 (26 %) — ІЛ-2, 
39 (39 %) — ІЛ-4 і 36 (36 %) — ІЛ10  хворих промоторної 
ділянки ІЛ-2  генаT-330G, ІЛ-4 — C-589T та ІL10-G-1082A з 
яких 18 (18 %) — ІЛ-2, 21 (21 %) — ІЛ-4 та 23 (23 %) — ІЛ-10 
хворих мутаційна і 8 (8 %) — ІЛ-2, 18 (18 %) — ІЛ-4 та 13 
(13 %) — ІЛ-10 хворих нормальна гомозигота генотипу 
(рис.1–3). Серед здорових осіб достовірно переважала 
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РТБЛ, ніж у практично здорових, що у свою чергу патоло-
гічно впливає на клітинний ланцюг імунної системи.

Висновки 

1. На стадії запалення у хворих на рецидив туберку-
льозу легень спостерігалося достовірне зниження ІЛ-4, 
ІЛ-10 та  збільшення IL-2 у порівняно з відносно здорови-
ми донорами, що свідчить при переваження Th1-реакції.  

2. Низький рівень секреції ІЛ-4,  ІЛ-10 та високі зміни 
ІЛ-2 у хворих на рецидив туберкульозу легень достовір-
но асоційований з гетерозиготним поліморфізмом 
C-589T гена ІЛ-4, G-1082A - ІЛ-10 та T-330G- ІЛ-2.

3. Стандартна двомісячна хіміотерапія хворих на 
ре цидив туберкульозу легень зменшує та приводить до 
зменшення запальних процесів у вигляді достовірного 
зниження рівня ІЛ-2 та підвищення ІЛ-4, ІЛ-10 при порів-
нянні з показниками до лікування.

4. Для відносно здорових донорів достовірно харак-
терний  гомозиготний варіант промоторної ділянки 
C-589T гена ІЛ-4, G-1082A - ІЛ-10 та T-330G- ІЛ-2, ніж у хво-
рих на рецидив туберкульозу легень, де спостерігався 
гетерозиготний варіант поліморфізму генів.

нормальна гомозигота у 18 (60 %) — ІЛ-2, 17 (56,66 %) — ІЛ-4 
та 17 (56,66 %) — ІЛ-10 хворих над гетерозиготним геноти-
пом 5 (16,66 %) — ІЛ-2,7 (23,34 %) — ІЛ-4 та 7 (23,34 %) — ІЛ-10 
і мутаційним гомозиготним генотипом у 7 (23,34 %) — ІЛ-2, 6 
(20 %) — ІЛ-4 та 6 (20 %) — ІЛ-10 хворих (р<0,05) (рис. 1–3).

Рис. 1. Поліморфізм Т-330G гену ІЛ-2 у хворих на туберкульоз.

Рис. 1. Поліморфізм С-589Т гену ІЛ-4 у хворих на туберкульоз.

Таким чином, дослідження ділянок генів ІЛ-2  полі-
морфізму T-330G, ІЛ-4 - C-589T  та ІЛ-10 - G-1082A показа-
ло, що завдяки гетерозиготному генотипу виникає досто-
вірний вплив на зміни цитокінового профілю у хворих на 
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Рис. 1. Поліморфізм G-1082А гену ІЛ-10 у хворих на тубер-

кульоз.
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