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ИЗМЕНЕНИЕ ЦИТОКИНОВОГО БАЛАНСА БОЛЬНЫХ 
КОСТНОСУСТАВНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ
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Приведены данные изучения цитокинового баланса больных костно-суставным туберкулезом до лечения 
и через 2 месяца терапии. Выявлено изменение цитокинового баланса больных костно-суставным тубер-
кулезом.
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BALANCE OF CYTOKINES IN PATIENTS WITH OSTEOARTICULAR 
TUBERCULOSIS CHANGED IN PROCESS OF TREATMENT
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It is given the results of studying of the cytokines balance in patients with osteoarticular tuberculosis before 
treatment and after 2 months therapy. It is revealed the change of the cytokines balance in patients with 
osteoarticular tuberculosis.
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Актуальность. Система обладающих био-
логической активностью низкомолекулярных ме-
диаторов-гликопротеидов (цитокинов-ЦТ) контро-
лирует воспалительные процессы [1]. Одни цито-
кины (провоспалительные – про-ЦТ) инициируют 
и поддерживают воспаление, другие (противовос-
палительные – против-ЦТ) – снижают выражен-
ность процесса [2]. Повышенный уровень про-ЦТ 
ИЛ-6 наблюдается при многих патологических со-
стояниях. Значительный рост содержания про-ЦТ 
ИЛ-8 наблюдается при тяжелых бактериальных 
поражениях (сепсис, заболевания легких и др.). 
Против-ЦТ ИЛ-4 и ИЛ-10 ингибируют избыточ-
ный синтез про-ЦТ. 

Таким образом, регуляция воспаления опреде-
ляется балансом (соотношением) про-ЦТ и против-
ЦТ. При нарушении цитокинового баланса (ЦБ) 
развивается хроническое воспаление [3]. Возмож-
ность заражения туберкулезом, течение этого забо-
левания во многом определяются продукцией ЦТ 
и их соотношением [4].

Микробиологические исследования являют-
ся основным лабораторным методом диагностики 
туберкулеза и контроля эффективности химиоте-

рапии. При костно-суставном туберкулезе (КСТ) 
микробиологическая диагностика затруднительна, 
так как получение биологических образцов ткани 
из очага поражения связано с хирургическим вме-
шательством. В этих случаях есть смысл прибегать 
к иммунологическим методам диагностики и мо-
ниторинга терапии. Это может быть исследование 
ЦТ, если их уровень в крови коррелирует с наличи-
ем туберкулеза [5]. При КСТ продукция ЦТ и ЦБ 
на фоне проводимой терапии является малоизу-
ченной областью исследований. Следовательно, 
изучение продукции и баланса ЦТ может способ-
ствовать улучшению диагностики и мониторинга 
эффективности лечения КСТ [5–7].

Целью работы являлось определение продук-
ции цитокинов и цитокинового баланса у больных 
КСТ в динамическом контроле лечения.

Материал и методы. Дизайн исследования – 
клиническое испытание. Материал исследования – 
сыворотка периферической крови 23 больных КСТ 
при последовательном поступлении на лечение 
и через 2 месяца терапии. Больные находились на 
лечении в костно-хирургическом отделении НЦФ 
МЗ КР в течение 2014 года. Критерий включения 
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в исследование – гистологическое подтверждение 
диагноза по результату исследования биоматериа-
ла, полученного при проведении хирургической 
операции. Лечение больных КСТ состояло из 
трех этапов:

1. Предоперационная подготовка – химиотера-
пия по первой категории DOTS продолжительно-
стью 30 дней.

2. Хирургический метод лечения КСТ.
3. Послеоперационный этап химиотерапии 

по первой категории DOTS продолжительностью 
3–4 недели.

Определение спонтанной продукции цитоки-
нов проводилось методом твердофазного имму-
ноферментного анализа (ELISA). Использовался 
ридер «Stat Fax 2100», основной фильтр длиной 
волны 450 нм и дополнительный – 630 нм. Набо-
ры реактивов ЗАО «Вектор-Бест». Определение 
ЦБ выполнялось вычислением отношения суммы 
уровней про-ЦТ (ИЛ-6+ИЛ-8) к сумме уровней 
против-ЦТ (ИЛ-4+ИЛ-10). Результаты больных 
КСТ сопоставлены с показателями здоровых до-
норов (норма) с применением методов математиче-
ской статистики. Для определения достоверности 
различий количественных признаков использован 
t-критерий Стьюдента и показатель достовернос-
ти Р. Статистическая обработка проводилась на 
компьютере с использованием пакета стандартных 
статистических программ Microsoft Exel.

Результаты и обсуждение. Выполнено опре-
деление спонтанной продукции провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови больных костно-суставным туберку-
лезом на фоне проводимого лечения. Выполнено 
вычисление усредненных показателей уровня про-

дукции цитокинов, суммарных уровней провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов 
и цитокинового баланса.

До начала лечения усредненные показатели 
спонтанной продукции про-ЦТ ИЛ-6 и ИЛ-8 суще-
ственно (Р < 0,05 и Р < 0,01 соответственно) пре-
вышали уровень данных ЦТ у здоровых доноров. 
Через 2 месяца содержание ИЛ-6 осталось повы-
шенным (Р < 0,001). Уровень ИЛ-8 повышен после 
терапии в цифровом выражении, но показал тенден-
цию к снижению (Р > 0,05 по отношению к норме).

Продукция против-ЦТ ИЛ-4 до лечения не-
сколько активизирована по сравнению с нормой 
и в процессе лечения отмечена тенденция к сни-
жению уровня этого ЦТ (Р > 0,05 по отношению 
к норме). Продукция против-ЦТ ИЛ-10, напротив, 
в процессе лечения показала тенденцию значи-
тельного роста в цифровом выражении (4,23 ± 0,97 
при поступлении в стационар и 31,37 ± 27,04 через 
2 месяца интенсивного этапа лечения). 

В таблице 1 представлены усредненные по-
казатели продукции ЦТ до начала лечения и через 
2 месяца терапии.

В рамках данного исследования выполне-
но вычисление суммарных уровней продукции 
про-ЦТ ИЛ-6, ИЛ-8 и против-ЦТ ИЛ-4, ИЛ-10 
у 23 обследованных больных КСТ в динамическом 
контроле процесса лечения. На основании этих 
данных исследовано изменение ЦБ на фоне про-
водимого лечения. В таблице 2 представлены сум-
марные уровни ЦТ и ЦБ до начала лечения и через 
2 месяца терапии.

До лечения суммарная концентрация про-ЦТ 
существенно (Р < 0,001) превышала показатели 
здоровых доноров. 

Таблица 1 – Усредненные показатели продукции цитокинов (М ± m)

Цитокины
Больные КСТ до лечения, пг/мл,

n = 23
Больные КСТ через 2 месяца пг/мл,

n = 23
Здоровые доноры, пг/мл, 

n = 68

ИЛ-4 4,59 ± 3,78 Р > 0,05 1,28 ± 0,27 Р > 0,05 0,20 ± 0,10

ИЛ-6 40,15 ± 17,04 Р < 0,05 11,74 ± 1,84 Р < 0,001 2,00 ± 0,26

ИЛ-8 46,50 ± 13,25 Р < 0,01 27,04 ± 13,41 Р > 0,05 2,00± 0,26

ИЛ-10 4,23 ± 0,97 Р > 0,05 31,37 ± 27,04 Р > 0,05 5,00 ± 0,74

Примечание. 1. Р < 0,05, Р < 0,01, Р < 0,001, Р > 0,05 к здоровым донорам. 2. n – количество обследованных.

Таблица 2 – суммарные уровни ЦТ и ЦБ до начала лечения  и через 2 месяца терапии (M ± m)

Показатель Больные КСТ до лечения, n = 23 Больные КСТ через 2 месяца, n = 23 Здоровые доноры, n = 68

Про-ЦТ, пг/мл 86,66 ± 2,37*** Р < 0,001 38,79 ± 7,26 Р < 0,001 4,00 ± 0,26

Против-ЦТ, пг/мл 8,82 ± 1,41 Р < 0,05 32,65 ± 16,80 Р > 0,05 5,20 ± 0,40

ЦБ 9,82 ± 1,68 Р < 0,001 1,19 ± 0,43 Р > 0,05 0,77 ± 0,14

Примечание. – 1. Р < 0,05, Р < 0,001 к здоровым донорам. 2. *** – Р < 0,001 к показателю через 2 месяца лечения.
3. n – количество обследованных.
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До начала лечения уровень спонтанной про-
дукции про-ЦТ повышался у всех 23 больных КСТ 
(100 %). Содержание против-ЦТ было повышено 
у 8 пациентов из 23 (34,78 %). В пределах нормы 
содержание против-ЦТ отмечено у 15 (65,22 %) че-
ловек.

Следовательно, при нормальных уровнях 
против-ЦТ до лечения отмечены высокие показате-
ли про-ЦТ. Вследствие этого до лечения ЦБ пока-
зал сдвиг в провоспалительном направлении (Р < 
0,05 относительно нормы). 

В процессе лечения произошло значительное 
(Р < 0,001) снижение продукции про-ЦТ сравни-
тельно с данным показателем при поступлении 
больных в стационар. Однако усредненный уро-
вень про-ЦТ в процессе лечения не достиг показа-
телей здоровых доноров (Р < 0,05).

Через 2 месяца лечения концентрация про-ЦТ 
нормализовалась у 3 (13,04 %) больных КСТ из 23 
обследованных. У остальных 20 (86,96 %) содер-
жание про-ЦТ осталось повышенным. При высо-
ких уровнях про-ЦТ, содержание против-ЦТ у этих 
пациентов показало значительную тенденцию по-
вышения за счет роста концентрации ИЛ-10.

В результате этих изменений продукции ЦТ, 
через 2 месяца терапии произошла нормализация 
ЦБ (Р > 0,05 относительно здоровых доноров). 

На основании результатов исследования сде-
ланы следующие основные выводы:

1. До лечения у больных костно-суставным 
туберкулезом наблюдался сдвиг цитокинового ба-
ланса в провоспалительном направлении за счет 
высокого уровня спонтанной продукции провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8.

2. На фоне проводимой терапии у больных 
костно-суставным туберкулезом произошло значи-
тельное снижение суммарного содержания провос-
палительных ИЛ-6 и ИЛ-8.

3. Через 2 месяца лечения цитокиновый ба-
ланс больных костно-суставным туберкулезом 
нормализовался за счет подавления суммарной 
продукции провоспалительных цитокинов ИЛ-6, 

ИЛ-8 при значительной тенденции к активизации 
выработки противовоспалительного ИЛ-10.

4. Изменение цитокинового баланса больных 
костно-суставным туберкулезом может использо-
ваться как дополнительный критерий контроля эф-
фективности проводимого лечения.  
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