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Мультирезистентний туберкульоз легень (МРТБ) – 
важке та дуже небезпечне інфекційне захворювання 

з великим ризиком летального наслідку, високим рівнем 
епідемічної небезпеки [1–3]. Хворі на МРТБ мають більш 
несприятливий прогноз, лікування викликає великі труд-
нощі, що пов’язано з великими економічними витратами.
Правильно призначена протитуберкульозна поліхіміоте-

рапія (ПХТ) при деструктивному МРТБ впливає лише на 
мікобактерії туберкульозу (МБТ), але не усуває всіх змін, які 
відбулися в організмі в результаті хвороби, а тому не може 
забезпечити повноцінного видужання. Отже, ефективність 
лікування деструктивного МРТБ безпосередньо залежить 
від стану імунної системи. Зміни в імунологічному статусі 
хворих на туберкульоз асоційовані зі зниженням ефектив-
ності терапевтичних заходів, що призводить до прогресу-
вання специфічного процесу [4–6]. Не виключено, що поява 
та розмноження хіміорезистентних форм МБТ у процесі 

стандартної хіміотерапії є наслідком ослаблення імунного 
статусу організму. Туберкульоз належить до інтерлейкін-
залежних імунодефіцитів із вираженими змінами в цито-
кіновій мережі, у результаті чого порушується кількісний 
баланс регуляторних субпопуляцій Т-лімфоцитів [5,6,10]. 
Глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію (ГЦГД) – це засіб 

вибору у фтизіатрії для потенціювання антибактеріального 
ефекту протитуберкульозних препаратів, подолання лікар-
ської стійкості МБТ, зменшення токсичних ускладнень ПХТ 
і стимуляції репаративних процесів [7–9].
Дотепер відсутні дані про вплив ГЦГД на цитокіновий 

профіль у хворих на деструктивний МРТБ.
Мета роботи 
Вивчити у хворих на деструктивний МРТБ динаміку 

показників цитокінового профілю під впливом імуномо-
дулятора глутамін-цистиніл-гліцин динатрію на тлі проти-
туберкульозної поліхіміотерапії.
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Актуальність проблеми визначена підвищенням ефективності лікування хворих на деструктивний мультирезистентний туберкульоз 
легень (МРТБ). З метою вивчення динаміки показників цитокінів під впливом імуномодулятора глутамін-цистиніл-гліцин динатрію 
(ГЦГД) здійснили контрольоване дослідження, до якого включили 60 хворих на деструктивний МРТБ: 30 хворих, які отримували на тлі 
поліхіміотерапії ГЦГД, та 30 хворих, яким виконали тільки поліхіміотерапію. Вивчили показники цитокінів у сироватці крові методом 
непрямого твердофазного імуноферментного аналізу. Встановили: застосування у хворих на деструктивний МРТБ у комплексному 
лікуванні імуномодулятора ГЦГД сприяє нормалізації цитокінів у 46,7%, що свідчить про доцільність його застосування.

Динамика показателей цитокинового профиля под влиянием иммуномодулятора глутамин-цистинил-глицин 
динатрия у больных деструктивным мультирезистентным туберкулёзом лёгких
Е. Н. Разнатовская
Актуальность проблемы определена повышением эффективности лечения больных деструктивным мультирезистентным туберкулё-

зом лёгких (МРТБ). С целью изучения динамики показателей цитокинов под влиянием иммуномодулятора глутамин-цистинил-глицин 
динатрия (ГЦГД) проведено контролируемое исследование, в которое были включены 60 больных деструктивным МРТБ: 30 больных, 
получавших на фоне полихимиотерапии ГЦГД, и 30 больных, которым выполняли только полихимиотерапию. Изучены показатели 
цитокинов в сыворотке крови методом косвенного твердофазного иммуноферментного анализа. Установлено, что применение у 
больных деструктивным МРТБ в комплексном лечении иммуномодулятора ГЦГД способствует нормализации цитокинов в 46,7%, что 
свидетельствует о целесообразности его применения.
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The evolution of the cytokine profi le under the infl uence of immunomodulator glutamine-cystine-glycine disodium 
in patients with destructive multidrug-resistant lung tuberculosis 
E. N. Raznatovskaya
Importance of the problem caused by the necessity of treatment effi ciency improving in patients with multidrug-resistant destructive pulmonary 

tuberculosis (MDR). 
Aim. To study the dynamics of cytokine profi le indicators under the infl uence of immunomodulator Glutamyl-cysteinyl-glycine disodium 

(GCGD) controlled trial was conducted. 
Methods and results. The study included 60 patients with destructive MDR: 30 patients were treated with implementation of GCGD on the 

basis of standard chemotherapy course and 30 patients were treated with standard chemotherapy course alone. Cytokine profi le indicators were 
studied in serum by indirect ELISA method. It was found that the usage of immunomodulator GCGD in patients with destructive MDR allows 
to normalize cytokine profi le indicators in 46.7% of cases. 

Conclusion. This data demonstrates the advisability of its using.
Key words: Cytokines, Immunomodulator, Multidrug-resistant Tuberculosis.
Zaporozhye medical journal 2015; №3 (90): 95–98

© О. М. Разнатовська, 2015

Оригинальные исследования / Original researches



96 ISSN 2306-4145    №3 (90) 2015

Пацієнти і методи дослідження
У дослідження включили 60 хворих на деструктивний 

МРТБ, які перебували на лікуванні в КУ «Запорізький 
обласний протитуберкульозний клінічний диспансер» із 
2013 по 2015 р. Основну групу становили 30 хворих, які 
отримували на тлі ПХТ імуномодулятор ГЦГД, контрольну 
– 30 хворих, які отримували лише ПХТ. Групи порівняння 
були ідентичні між собою за призначеними режимами хі-
міотерапії, тяжкості туберкульозного процесу, випадками 
захворювання на туберкульоз, віком і статтю. Середній вік 
становив 37,8±2,0 року. 
Імуномодулятор ГЦГД застосовували внутрішньом’язово 

один раз на день по 2 мл 3% розчину (60 мг) щоденно перші 
10 днів, потім – по 2 мл 3% розчину (60 мг) через день ще 10 
днів, надалі – по 2 мл 3% розчину (60 мг) 1 раз на тиждень 
4 ін’єкції. Курс лікування – 24 ін’єкції. 
Дослідження показників цитокінового профілю (інтер-

лейкінів – IL-2,6,4,10 та туморнекротичного фактора альфа – 
TNF-α) виконали методом твердофазного імуноферментного 
аналізу за допомогою наборів «Ani Biotech Oy, Orgenium 
Laboratories Business Unit» (Finland) і «Bender MedSystems 
GmbH» (Austria). Усі показники визначали у пкг/мл. Мате-
ріал для визначення системи цитокінів – сироватка крові. 
Експериментальні роботи здійснили з дотриманням вимог 
біоетики. Дослідження виконали на базі імунологічного 
відділу Навчального медико-лабораторного центру Запо-
різького державного медичного університету – свідоцтво 
про атестацію № 03914, що видане Головною організацією 
метрологічної служби ДВНЗ «Тернопільський державний 
медичний університет МОЗ України» 25.06.2014 р. і чинне 
до 24.06.2019 р.
Результати опрацьовані сучасними методами аналізу на 

персональному комп’ютері з використанням статистичного 
пакета ліцензійної програми «STATISTICA® for Windows 
6.0» (StatSoft Inc., № AXXR712 D833214FAN5).
Результати та їх обговорення
У таблиці 1 наведена динаміка показників цитокінів у 

хворих на деструктивний МРТБ у процесі комплексного 
лікування під час  застосування імуномодулятора ГЦГД. 
Показники цитокінового профілю оцінювали на початку 
інтенсивної фази лікування (ІФХТ) та після завершення 
ІФХТ. Як свідчать дані, що отримали, у хворих на тлі за-
стосування в комплексному лікуванні імуномодулятора 
ГЦГД фіксувалося зниження усіх показників із тенденцією 
до їх нормалізації. TNF-α – у 4,2 раза (р<0,05), що нижче у 
4,1 раза (р<0,05), ніж у контрольній групі; IL-6 – у 4,5 раза 

Таблиця 1
Динаміка показників цитокінів у хворих на деструктивний МРТБ у процесі лікування 

при застосуванні імуномодулятора глутамін-цистиніл-гліцин динатрію

Показник, 
пкг/мл

Основна група, (n=30)
р1–2

Контрольна група, (n=30)
р3–4 р2–4На початку ІФХТ Після завершення ІФХТ На початку ІФХТ Ппісля завершення ІФХТ

1 2 3 4
TNF-α 35,1±4,2 8,2±1,5 <0,05 34,0±7,1 35,8±6,4 >0,05 <0,05

IL-6 26,4±3,5 5,4±0,9 <0,05 27,4 ±7,1 20,6 ±4,7 >0,05 <0,05
IL-4 1,2±0,1 1,0±0,1 >0,05 1,3±0,3 1,5±0,3 >0,05 >0,05
IL-2 3,4±0,5 1,9±0,2 <0,05 4,5±1,4 3,9±0,7 >0,05 <0,05

IL-10 3,0±0,3 1,3±0,2 <0,05 3,8±1,4 4,2±1,3 >0,05 <0,05

Рис. 1. Співвідношення раннього і пізнього прозапальних 
цитокінів до протизапального медіатора залежно від наявності 
деструктивного процесу у ході лікування хворих основної групи.

(р<0,05) та у 3,8 раза (р<0,05) відповідно; IL-2 – у 1,7 раза 
(р<0,05) та удвічі  (р<0,05); IL-10 – у 2,3 раза (р<0,05) та у 
3,2 раза (р<0,05). У контрольній групі статистично значущої 
динаміки не виявили.
Під час тяжкого перебігу туберкульозу розвивається 

імунодефіцит, що пов’язаний із секрецією та виділенням 
великої кількості біологічно активних з’єднань, котрі 
підтримують запальну реакцію в легеневій тканини, а 
це призводить до ще більшого ушкодження. При цьому 
гіперпродукція цитокінів є причиною розвитку низки пато-
логічних станів, що супроводжуються розвитком масивної 
деструкції тканин. Баланс між запаленням і протекторною 
імунною відповіддю визначає прогноз специфічної інфек-
ції. Тому виконали аналіз показників цитокінового профілю 
залежно від наявності деструктивного процесу. 
Виявили, що у 14 хворих (46,7%) основної групи із 

нормалізацією показників цитокінового профілю: TNF-α – 
1,8±0,5 пкг/мл, IL-6 – 2,0±0,3 пкг/мл, IL-4 – 1,1±0,3 пкг/мл, 
IL-2 – 1,4±0,2 пкг/мл та IL-10 – 1,0±0,2 пкг/мл відзначалося 
зникнення деструктивних змін у легенях. 
Дисбаланс співвідношення та надмірне підвищення 

рівнів TNF-α, IL-6 та IL-10 призводить до розвитку іму-
носупресії на тлі дефіциту Тh1-лімфоцитів, активації 
гуморальної ланки імунітету, що поглиблює запалення, 
яке прогресивно наростає, та впливає на виразність клініко-
лабораторних даних. Про стан балансу раннього і пізнього 
прозапальних цитокінів до протизапального медіатора дав 
змогу судити розрахунок коефіцієнтів TNF-α/IL-10 та IL-6/
IL-10. Співвідношення раннього і пізнього прозапальних 
цитокінів до протизапального медіатора вказували практич-
но на нормалізацію балансу між ними: коефіцієнти TNF-α/
IL-10 та IL-6/IL-10 становили 1,8 та 2,0 відповідно (рис. 1). 
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У 16 хворих (53,3%) на тлі вираженої позитивної дина-
міки зниження рівня показників цитокінів із тенденцією до 
їхньої нормалізації деструктивні зміни у легенях зберіга-
лися: TNF-α – у 2,5 раза, 13,7±2,3 пкг/мл (р<0,05), IL-6 – у 
3,1 раза, 8,3±1,5 пкг/мл (р<0,05), IL-10 – у 2,1 раза, 1,6±0,3 
пкг/м (р<0,05) та не статистично значуще (р>0,05) – IL-2  – у 
1,4 раза, 2,4±0,4 пкг/мл та IL-2 – у 1,3 раза, 0,9±0,2 пкг/мл. 
Співвідношення раннього та пізнього прозапальних цитокі-
нів до протизапального медіатора показували на збереження 
дисбалансу вказаних цитокінів із переважанням продукції 
раннього прозапального цитокіну – TNF-α: коефіцієнти 
TNF-α/IL-10 та IL-6/IL-10 становили 8,5 та 5,1 відповідно.
Висновки 
Виконання  у хворих на деструктивний МРТБ корекції 

порушень цитокінового профілю шляхом призначення в 
комплексному лікуванні на тлі протитуберкульозної хіміо-
терапії імуномодулятора ГЦГД дало можливість:

1. Статистично значуще (р<0,05) знизити рівень майже 
всіх досліджуваних показників цитокінового профілю з 
тенденцією до їхньої нормалізації: TNF-α – у 4,2 раза, IL-6 
– у 4,5 раза, IL-2 – у 1,7 раза, IL-10 – у 2,3 раза;

 2. У 46,7% випадків визначали нормалізацію показників 
цитокінового профілю зі зникненням деструктивних змін 
у легенях;

3. У 53,3% відзначали статистично значуще (р<0,05) 
зниження: TNF-α – у 2,5 раза, IL-6 – у 3,1 раза та IL-10 – у 
2,3 раза з тенденцією до їхньої нормалізації, збереженням 
незначного дисбалансу раннього та пізнього прозапальних 
цитокінів до протизапального медіатора з переважанням 
продукції раннього прозапального цитокіну (TNF-α), ви-
ражена позитивна динаміка деструктивних змін у легенях, 
що показувало як на залежність прогресування активності 
специфічного процесу від зростання показників гумораль-
ного імунітету, так і на зниження активності та тяжкості 
специфічного процесу в цих хворих.
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