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У літературі показано на-
явність двох основних фаз пе-
ребігу туберкульозного запа-
лення, а саме: ексудативно-
некротичної та продуктивно-не-
кротичної, які послідовно зміню-
ють одна одну [1].

Діагностика фаз патологіч-
ного процесу у хворих на тубер-
кульоз легень здійснюється за
інтенсивністю процесів пере-
кисного окиснення ліпідів у
плазмі крові та конденсаті по-
вітря, що видихається. Про ек-
судативно-некротичну фазу
свідчить зростання концентра-
ції дієнових кон’югатів у конден-
саті повітря, що видихається,
до (1,600±0,185) мкмоль/г білка
і вище та малонового альде-
гіду до (0,333±0,018) мкмоль/г
білка і вище (у плазмі крові по-
казники дорівнюють відповідно
(2,398±0,188) та (0,078±0,010)
мкмоль/г білка).

Продуктивно-некротична
фаза характеризується концен-
трацією дієнових кон’югатів в
експіраті (0,253±0,023) мкмоль/г
білка і нижче та малонового
альдегіду (0,092±0,009) мкмоль/г
білка (у плазмі крові показники
відповідно дорівнюють (2,305±
0,246) та (0,081±0,010) мкмоль/г
білка) [1].

Відомо також, що найпотуж-
нішими регуляторами запаль-
ного процесу є цитокіни. Однак
у літературі немає чіткого тлу-
мачення їхньої ролі в перебігу
туберкульозного запалення,
зокрема у розвитку двох вище-
згаданих фаз. Тому метою ро-
боти є розкриття ролі цитокіно-
вих медіаторів у механізмах
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регуляції запалення при тубер-
кульозі легень.

Існує універсальний імуно-
логічний механізм боротьби з
внутрішньоклітинними збудни-
ками [2; 24]. Першими патоген
захоплюють антигенпрезенту-
ючі клітини (макрофаги та В-
лімфоцити). Вони перетравлю-
ють мікобактерії і представля-
ють їх антиген у складі свого
комплексу МНС 2-го класу CD4
Т-клітинам. Цей процес супро-
воджується виділенням макро-
фагами IL-12, який активує NK-
клітини і стимулює їх до проду-
кування IFN-γ. Антиген у складі
МНС 2-го класу, разом з IL-12
та IFN-γ, спонукає примітивні
CD4 Т-лімфоцити до перетво-
рення у Th1-клітини. Вони виді-
ляють IL-2, який стимулює про-
ліферацію CD8 цитотоксичних
лімфоцитів, а також IFN-γ, який
активує макрофаги. Як макро-
фаги, так і СD4 та CD8-Т-
лімфоцити здатні продукувати
й інші цитокіни, зокрема TNF-α
і IL-1 з відомими локальними та
системними ефектами. Окрім
того, TNF-α  має властивість
вбивати хронічно інфіковані
макрофаги, не здатні до ефек-
тивного перетравлення захоп-
лених мікобактерій. СD8 Т-лім-
фоцити спричинюють загибель
інфікованих макрофагів (зокре-
ма шляхом ініціювання апопто-
зу). Активація макрофагів IFN-γ
дозволяє їм ефективно завер-
шувати фагоцитоз МБТ.

Таким чином, на головні ролі
у цитокіновій регуляції імунної
відповіді при туберкульозі пре-
тендують IFN-γ, IL-12, IL-2, TNF-α

та IL-1β. У поданій схемі не зга-
дується ще один дуже важли-
вий медіатор — TGF-β, який є
потужним імуносупресором,
може обмежувати запалення і
спричинювати фіброз [2; 24].

У дослідженні [3] відтворено
модель легеневого туберкульо-
зу у мишей. Автори оцінили спів-
відношення між гістопатологіч-
ними знахідками і локальною
продукцією цитокінів TNF-α, IL-1β
та TGF-β. Гістопатологічні та
імунологічні дослідження дове-
ли наявність двох фаз хворо-
би: гострої (ранньої) та хроніч-
ної (задавненої). Гостра фаза
характеризувалася запальним
інфільтратом у альвеолярно-
капілярному інтерстиції, крово-
носних судинах та бронхіальній
стінці з формуванням грану-
льом. Під час цієї фази рівні ци-
токінів TNF-α, IL-1β були мак-
симально високими, а кількість
мікобактерій прогресивно зни-
жувалася. Рівень TGF-β зали-
шався низьким. Гостра фаза
тривала в середньому 28 днів.

Хронічна фаза (після 1 міс
хвороби) характеризувалася
утворенням фокального некро-
зу та розповсюдженого інтер-
стиціального фіброзу за про-
гресивного зниження рівнів
TNF-α, IL-1β, логарифмічного
збільшення кількості МБТ у мак-
рофагах та значного підвищен-
ня рівня TGF-β. Описане свід-
чить про важливу роль TNF-α
та IL-1β в утворенні гранульом
та імунному захисті під час ран-
ньої фази хвороби, а також
підтверджує важливу, якщо не
першочергову, роль TGF-β в
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імунопатогенезі задавнених
форм легеневого туберкульо-
зу. Автори також вказують на
триваючі дослідження з вико-
ристанням TGF-β-блокуючих
антитіл та/або призначенням
рекомбінантних TGF-β-рецеп-
торів 3-го типу впродовж гост-
рої та хронічної фаз хвороби [3;
10].

Звертає на себе увагу серія
досліджень Б. Е. Кнорінга та
співавторів [4–6], в яких прово-
дилась оцінка залежності про-
дукції цитокінів від характеру
туберкульозного процесу. Заго-
стрення туберкульозного про-
цесу у хворих супроводжуєть-
ся посиленням індукованої про-
дукції IL-1β та TNF-α, підвищен-
ням їх спонтанної продукції та
сироваткового рівня і водночас
зниженням індукованого синте-
зу IL-2. Сприятливий перебіг
туберкульозного процесу й
ефективна терапія характери-
зуються зниженням рівнів IL-1β
та TNF-α і подальшим зростан-
ням рівня IL-2.

Вказано також, що рівень
продукції IL-1β та TNF-α серед
хворих з інфільтративним ту-
беркульозом відповідає вираже-
ності клінічних проявів захво-
рювання (розповсюдженість
процесу, наявність деструкції,
бактеріовиділення) [2; 4; 5].

Автори також відмічають
прямий зв’язок при інфільтра-
тивному туберкульозі продукції
IL-1β з кількістю CD4, CD8 і
CD20, продукції TNF-α та кіль-
кості CD4 і CD8 відповідно. На
їх думку, це свідчить про підви-
щення синтезу IL-1β у осіб з
активацією СD4 Th2 з подаль-
шим посиленням гуморальної
відповіді, а TNF-α — з актива-
цією CD4 Th1 і посиленням клі-
тинної відповіді [4–6].

Крім того, взаємозв’язок
збільшення продукції IL-2, кіль-
кості лімфоцитів, проліфера-
тивної активності Т-клітин під-
тверджує роль IL-2 в активації
клітинно-опосередкованої імун-
ної відповіді [2; 7].

Таким чином, у роботах [4–
7] також прослідковується на-
явність двох фаз у перебігу ту-

беркульозного процесу, коли
на зміну високим рівням TNF-α,
IL-1β у ранній, гострій стадії
(або при загостренні хронічно-
го процесу) приходить їх зни-
ження в подальшому і зростан-
ня рівня IL-2 та IFN-γ (за умов
сприятливого перебігу процесу
й ефективного лікування).

У дослідженні [8; 9] автори
роблять висновок про наяв-
ність у 98 % хворих на легене-
вий туберкульоз вторинного
імунодефіциту (2 типи). Пер-
ший тип характеризувався зни-
женням тільки відносної кіль-
кості Т-лімфоцитів або їх суб-
популяцій, другий — наявністю
або абсолютної Т-лімфопенії,
або зниженої мітогеніндукова-
ної проліферації чи секреції IL-2,
або їх поєднанням. У хворих
переважав перший тип імуно-
дефіциту, однак з поважчан-
ням перебігу процесу структу-
ра імунодефіциту змінювалась
у бік другого типу [8]. У всіх хво-
рих автори відмічають пригнічен-
ня продукції IL-2, помірне знижен-
ня продукції IL-1 та підвищений
рівень секреції TNF-α [8].

Шлях корекції вказаного іму-
нодефіциту представлений в
роботі [9], де описано метод
локорегіональної цитокіноте-
рапії (із застосуванням перфу-
зату ксеноселезінки, імунокори-
гуюча дія якого обумовлена
комплексом природних ци-
токінів — IL-2, TNF-α , IL-1,
γ-IFN, IL-3). Введення препара-
ту спричинило корекцію імуно-
дефіциту, а також зумовило
значно швидший, ніж у групі по-
рівняння, клінічний ефект
(зняття інтоксикаційного синд-
рому, припинення бактеріови-
ділення, редукція інфільтра-
тивно-вогнищевих тіней у леге-
нях) упродовж аналогічних тер-
мінів лікування [9].

Складається удаване проти-
річчя — з одного боку, є коре-
ляція IL-1β та TNF-α з наяв-
ністю деструкції легеневої тка-
нини, з другого боку, на фоні
нормальної продукції IL-2 ці ци-
токіни прискорюють загоєння
дефекту. З допомогою TNF-α
та активованих СD8 Т-лімфо-

цитів організм вбиває неефек-
тивні хронічно інфіковані мак-
рофаги, за рахунок чого і утво-
рюється казеоз [2].

В літературі знайшла своє
відображення серія робіт, в
яких автори роблять спробу
пояснити імунопатологічні зру-
шення при туберкульозі пору-
шенням функціонування Th-
ланки клітинно-опосередкова-
ної імунної відповіді (зокрема її
здатності до продукції IL-2 та
IFN-γ), яка є головним механіз-
мом у захисті від МБТ.

В дослідженнях [11] вивчено
цитокіновий профіль (рівні IFN-γ,
IL-12, TNF-α, IL-10, IL-4, TGF-β) у
хворих на туберкульоз. Показа-
но, що експресія мРНК IFN-γ,
TNF-α, TGF-β у хворих на ту-
беркульоз була значно вищою,
ніж у дітей з іншими захворю-
ваннями. Однак транскрипція
мРНК відрізнялася тільки для
TGF-β, для інших цитокінів во-
на залишалася низькою. Звер-
тає на себе увагу також те, що
з двох імуносупресивних ци-
токінів (TGF-β та IL-10) у дітей
з міліарним туберкульозом пе-
реважала продукція TGF-β, з
неміліарним (інші форми) — IL-
10. Отримані дані автори вва-
жають свідченням пригнічення
функції Тh1-клітин.

У роботі [12] проаналізова-
но взаємозв’язок між розпов-
сюдженістю туберкульозного
процесу й антиген-специфіч-
ною проліферацією клітин пе-
риферичної крові та продукцією
ними цитокінів. Антиген-специ-
фічна проліферація була зни-
жена як у хворих з малими
формами туберкульозу, так і з
розповсюдженими. У хворих з
невеликою розповсюдженістю
процесу рівні продукції IFN-γ та
IL-1 були найвищими, тимча-
сом як у хворих з великими
процесами значно переважала
продукція TGF-β та IL-4, а IFN-γ
майже не визначався, що свід-
чить про вплив Th1 у хворих з
малими формами та Th2 — з
розповсюдженим процесом від-
повідно.

Легеневий туберкульоз ха-
рактеризується пригніченням
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бласттрансформації мононук-
леарів периферичної крові у
відповідь на введення ППД, а
також зниженою продукцією
IL-2 та IFN-γ. Причина цього
вбачається в тому, що антиген
мікобактерій туберкульозу пря-
мо стимулює моноцити до гі-
перпродукції TGF-β та IL-10.
Синтез IFN-γ залишається при-
гніченим протягом 12 міс після
встановлення діагнозу туберку-
льозу. Автори вважають, що це
відбувається не тільки внаслі-
док супресивного впливу TGF-β
та IL-10, але й первинного де-
фекту Тh-клітин [13; 14].

Привертає увагу низка до-
сліджень, в яких вивчалася
роль у регуляції імунної від-
повіді при туберкульозі IL-12 —
ключового цитокіну імунорегу-
ляції [15–17].

S. A. Fulton, J. V. Cross [16]
повідомляють, що у макрофа-
гах людини, інфікованих міко-
бактеріями туберкульозу, про-
дукція IL-12 під впливом IL-10
та TGF-β знижувалась, а за їх
нейтралізації рівень IL-12 підви-
щувався.

Цитокіновий профіль дослі-
джено також за умов реакти-
вації туберкульозу [17]. Рівні
IL-12 та IFN-γ у пацієнтів з ре-
активацією були різко знижені,
навіть порівняно з вперше ви-
явленими хворими. Отримані
дані свідчать про роль зниже-
ного рівня IL-12 в імунопато-
генезі реактивації туберкульо-
зу.

Важливим фактором в іму-
нопатогенезі туберкульозу є
також TGF-β (і його синергіст IL-
10), про що свідчать дані [18].

Дослідження [19] стосується
взаємодії між TGF-β та IL-10 у
культурі мононуклеарів, про-
стимульованих ППД. TGF-β
спричинив продукцію IL-10 мо-
ноцитами за відсутності ППД.
Обидва екзогенні рекомбі-
нантні TGF-β та IL-10 незалеж-
но пригнічували продукцію
ППД-індукованого IFN-γ моно-
нуклеарами крові туберкуліно-
позитивних осіб. Супресія ППД-
індукованої продукції IFN-γ у мо-
нонуклеарах, що містили обид-

ва рекомбінантні TGF-β та IL-
10, була в 1,5 разу сильнішою,
ніж у культурах, які містили
тільки TGF-β та в 5,7 разу силь-
нішою, ніж у культурах, що
містили тільки IL-10. Крім того,
нейтралізація ендогенного
TGF-β та IL-10 підвищувала
ППД-індуковану продукцію IFN-
γ в мононуклеарах.

Водночас доведено [20], що
TGF-β значно пригнічує БЦЖ-
стимульовану продукцію TNF-α
мононуклеарами людини. До-
давання анти-TGF-β монокло-
нальних антитіл повністю
знімає інгібіторний ефект, що
підтверджує специфічність цієї
інгібіції. Більше того, супресив-
ний ефект TGF-β на секрецію
TNF-α в цій системі спостерігав-
ся не завдяки прямій цитоток-
сичній дії, оскільки життєздат-
ність клітин була порівняно од-
наковою в присутності чи за
відсутності TGF-β. Для IL-10
було отримано подібні резуль-
тати [20; 21].

Імуносупресорний цитокін
TGF-β продукується моноцита-
ми, інфікованими МБТ (і саме
під їх впливом), що призводить
до нівелювання ефектів IFN-γ
та TNF-α, спрямованих на ак-
тивацію моноцитів [23; 13]. Крім
моноцитів, TGF-β виявлено та-
кож у гігантських багатоядер-
них та епітеліоїдних клітинах,
що формують туберкульозну
гранульому. Застосувавши ан-
титіла до TGF-β, вдається до-
сягти нормалізації бластогене-
зу і, меншою мірою, продукції
IFN-γ [22; 23].

Висновки

1. Туберкульозне запалення
характеризується чітко окрес-
леною фазністю перебігу (під-
твердженою динамікою показ-
ників ПОЛ і цитокінів), що про-
слідковується як в експеримен-
тальних, так і клінічних дослі-
дженнях.

2. Доведено, що ключовими
в регуляції туберкульозного за-
палення є IL-1β, TNF-α, lL-12,
IL-2, IFN-γ, TGF-β та IL-10, які й
визначають згадану вище фаз-
ність перебігу процесу.

3. Превалювання цитокінів
IL-1β та TNF-α з подальшим по-
слідовним підключенням lL-12,
IL-2, IFN-γ визначає сприятли-
вий перебіг процесу, тимчасом
як переважання TGF-β та IL-10
зумовлює прискорення реплі-
кації МБТ і прогресування ту-
беркульозу.

4. Запропоновані шляхи ко-
рекції імунологічних зрушень
складаються з двох основних
підходів. Перший полягає у
замісній комплексній цитокіно-
терапії, що включає введення
IL-2, TNF-α, IL-1, γ-IFN. Другий
передбачає можливість нейтра-
лізації TGF-β антитілами до
нього, а також застосування ре-
комбінантних TGF-β-рецепторів
3-го типу впродовж гострої та
хронічної фаз перебігу проце-
су.
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