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Корутунду. Дары-дармек аллергиясы (ДА) - көп дарыга туруктуу кургак учук (КДТ КУ) дагы терс көрүнүштөрдүн
негизги түрлөрүнүн бири. Аллергиялык реакция цитокиндердин (ЦТ) таасиринен пайда болот. Изилдөөнүн мак-
саты: ДА менен КДТ КУ менен ооруган пациенттерде IL-4, IL-6 интерлейкиндеринин жана цитокин балансынын
(ЦБ) өндүрүшүн изилдөө болгон. Материалдар жана ыкмалар: изилдөөнүн объектиси болуп клиникалык бел-
гилери боюнча кургак учукка каршы препараттарды алууда ДА менен КДТ КУ менен ооруган 80 бейтап алынды.
Бул бейтаптар кургак учукка каршы химиотерапияны төмөнкү схемалар боюнча алышкан: стандарттуу дарылоо
режими (СР) - 50/62,5%, кыска мөөнөттүү режим (КР) - 10/12,5% жана жеке режим (ЖР) - 20/25,0% оорулуулар-
дын. Бейтаптардын орточо жашы 34,0±3,8 жашты түздү. Изилдөөчү материал кан сывороткасы болуп саналат.
Изилдөө методу – ферменттик иммуносорбенттик анализ («Сэндвич методу»), «Awareness Technology» аппара-
турасы жана «Vector-Best» реагент комплекттери. Сезгенүүгө каршы IL-4 жана сезгенүүгө каршы IL-6 спонтандык
өндүрүшү изилденген. Перспективдүү жана ретроспективдүү изилдөө жүргүзүлдү. Статистикалык иштетүү
SPSS16.0 программалык пакетин колдонуу менен ишке ашырылган. Натыйжалар. Изилдөөнүн төмөнкүдөй на-
тыйжалары алынды: IL-6 концентрациясы 38/47,5% нормадан ашты, IL-4 2/2,5% КДТ КУ менен ооруган 80 оору-
лууда (р<0,05). СР жана ЖР менен ооруган бейтаптарда IL-4 жана IL-6 (p<0.05) ортосунда статистикалык айырма
бар. ЦБ болгон: СР (18,1±3,0/1,3±0,1=13,9), ЖР (31,4±5,8/2,7±0,2=11,8) жана КР (15,3±4,5/3,2±0,3=4,8). Демек,
СР менен дарылоо учурунда эң активдүү аллергиялык сезгенүү реакциясы (ЦБ=13,9) байкалган, бул дарылоонун
терс натыйжаларына алып келиши мүмкүн. Бул ДА менен ооруган бейтаптарда кургак учукка каршы дары-дар-
мектер менен дарыланган КДТ КУ менен ооруган бейтаптарда орточо ЦБ жогору экени аныкталган (11,1).Жы-
йынтыгы. IL-4, IL-6 жана ЦБ (IL-6/IL-4) өндүрүшүн изилдөө КДТ КУ менен ооруган ДАсы бар аллергиялык
сезгенүү реакциясынын активдүүлүгүн баалоого өбөлгө түзөт.
Негизги сөздөр: көп дарыга туруктуу кургак учук, кыйыр кубулуш, сезгичтик, цитокиндер, кургак учукка
каршы дарылары, интерлейкин, кургак учук, дарылоо мөөнөтү.
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Abstract. Drug allergy (DA) is one of the main types of adverse events in multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB).
An allergic reaction develops under the influence of cytokines (CT). The aim of the study: the purpose of the study was
the production of interleukins IL-4, IL-6 and cytokine balance (CB) in patients with MDR-TB with DA. Materials and
methods. The object of the study was 80 MDR-TB patients with DA on anti-tuberculosis drugs according to clinical
signs. Treatment regimen: standard (SR) - 50/62.5%, short-term (ST) - 10/12.5% and individual (IR) – 20/25.0% of pa-
tients. The average age is 34.0±3.8 years. The study material is blood serum. The research method is solid-phase enzyme
immunoassay (Sandwich method), «Awareness Technology» equipment and «Vector-Best» reagent kits. Spontaneous
production of IL-4 and IL-6 was studied. Design: a prospective and retrospective study. Statistical processing was carried
out using the SPSS16.0 software package. Results of the study. The concentration of IL-6 exceeded the norm in 38/47.5%,
IL-4 in 2/2.5% of 80 MDR-TB patients (p<0.05). There was a statistical difference between IL-4 and IL-6 (p<0.05) in
terms of SR and IR. The CB made up: SR (18,1±3,0/1,3±0,1=13,9), IR (31,4±5,8/2,7±0,2=11,8) and ST
(15,3±4,5/3,2±0,3=4,8). Consequently, the most active inflammatory allergy reaction was noted in SR (CB=13.9). Con-
clusion. The study of the production of IL-4, IL-6 and the IL-6/IL-4 ratio contributes to the assessment of the activity of
the allergy inflammatory response in DA in MDR-TB patients.
Key words: multiple drug resistance tuberculosis, drug allergy, hypersensitivity, sensitization of leukocytes, cytokines,
anti-tuberculosis drugs, interleukin, treatment regimen.

Введение

В Кыргызской Республике наблюдается вы-
сокий уровень ежегодно диагностируемых случаев
мультирезистентного туберкулеза (МЛУ ТБ) [1]. У
больных МЛУ ТБ высокая частота развития нежела-

тельных явлений (НЯ), которая составляет 57,6%-
97,0% [2,3,4]. Одним из основных НЯ является ле-
карственная аллергия (ЛА). ЛА на противотуберку
лезные препараты (ПТП) при МЛУ ТБ составляла
до 47,1% случаев [5]. ЛА развивается по иммунным
механизмам в результате гиперчувствительности па
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Резюме. Лекарственная аллергия (ЛА) является одним из основных видов нежелательных явлений при мульти-
резистентном туберкулезе (МЛУ ТБ). Аллергическая реакция развивается под воздействием цитокинов (ЦТ).
Цель исследования: изучение продукции интерлейкинов IL-4, IL-6 и цитокинового баланса (ЦБ) у больных МЛУ
ТБ с ЛА. Материалы и методы. Объектом исследования являлись 80 больных МЛУ ТБ с ЛА на противотубер-
кулезные препараты (ПТП) по клиническим признакам. Данные больные принимали противотуберкулезную хи-
миотерапию по следующим схемам: стандартный режим лечения (СР) – 50/62,5%, краткосрочный режим (КР) –
10/12,5% и индивидуальный режим (ИР) – 20/25,0% пациентов. Средний возраст больных составил 34,0±3,8 лет.
Материал исследования – сыворотка крови. Метод исследования - твердофазный иммуноферментный анализ
(«Сэндвич-метод»), оборудование  «Awareness Technology» и наборы реактивов «Вектор-Бест». Изучена спон-
танная продукция противовоспалительного IL-4 и провоспалительного IL-6. Выполнено проспективное и рет-
роспективное исследование. Статистическая обработка проводилась с применением пакета программ SPSS16.0.
Результаты исследования. Концентрация IL-6 превышала норму у 38/47,5%, IL-4 у 2/2,5%, из 80 больных МЛУ
ТБ (p<0,05). Отмечено статистическое различие IL-4 и IL-6 (p<0,05) по показателям больных при СР и ИР. ЦБ
составил: СР (18,1±3,0/1,3±0,1=13,9), ИР (31,4±5,8/2,7±0,2=11,8) и КР (15,3±4,5/3,2±0,3=4,8). Следовательно, при
СР лечения отмечена наиболее активная аллергическая воспалительная реакция (ЦБ=13,9), что может привести
к неблагоприятным исходам лечения. Установлено, что при ЛА на ПТП у больных МЛУ ТБ в среднем высокий
ЦБ (11,1). Вывод. Изучение продукции IL-4, IL-6 и ЦБ (IL-6/IL-4) способствует оценке активности аллергической
воспалительной реакции при ЛА у больных МЛУ ТБ. 



циента к лекарственным средствам. При туберкулез-
ной инфекции формируется гиперчувствительность
замедленного типа (ГЗТ) и гиперчувствительность
немедленного типа (ГНТ). Ведущая роль принадле-
жит ГЗТ [6]. При ГЗТ Т-лимфоциты продуцируют
цитокины (ЦТ), под действием которых развивается
аллергическая реакция [7,8]. В случаях сомнитель-
ных/слабоположительных результатов лаборатор-
ного выявления ЛА реакция на лекарственные средс
тва зависит от дополнительных факторов, таких как
чувствительность клеток к воздействию ЦТ [9]. Им-
мунные механизмы ЛА при ТБ являются актуальной
проблемой современной науки [10]. Особенности
функциональной активности системы ЦТ при МЛУ
ТБ изучены недостаточно. Таким образом, изучение
роли системы ЦТ в развитии ЛА при МЛУ ТБ может
служить для разработки и совершенствования лабо-
раторных методов выявления ЛА к ПТП.

Целью исследования являлось изучение про-
дукции IL-4, IL-6 и цитокинового баланса (ЦБ=IL-
6/IL-4) у больных МЛУ ТБ с ЛА на ПТП по клини
ческим признакам. 

Материалы и методы

Объектом исследования являлись 80 боль-
ных МЛУ ТБ с наличием ЛА на ПТП по клиниче-
ским признакам, которые принимали ПТП по
стандартному (СР), краткосрочному (КР) и индиви-
дуальному (ИР) режимам лечения.  В это число вхо-
дили 45/56,3% женщин и 35/43,7% мужчин. Средний
возраст больных составил 34,0±3,8 лет. Для поиска
информации использовались формы ТБ-01У, №
003/У и журналы иммунологических исследований. 

Материал исследования -  сыворотка веноз-
ной крови больных МЛУ ТБ. Метод исследования -
твердофазный иммуноферментный анализ («Сэнд-
вич-метод»). Для выполнения методики использова-
лось оборудование  «Awareness Technology» и
наборы реактивов «Вектор-Бест». Изучена спонтан-
ная продукция интерлейкинов IL-4 и IL-6.

Выполнено проспективное и ретроспектив-
ное исследование. Статистическая обработка резуль-
татов проводилась с применением пакета программ
SPSS 16.0. Определены частоты и доли относитель-
ных величин и статистическая значимость различий
показателей СР, ИР и КР лечения, уровень значимо-
сти р<0,05. Использовался тест хи-квадрат Пирсона
(χ2). Если хотя бы в одной ячейке ожидаемое явле-
ние меньше 5, то для анализа использовался точный
критерий Фишера (ТКФ). Для количественных по-
казателей уровня продукции ЦТ проведено вычис-
ление доверительных интервалов ДИ (M±tm; t=2,0;
p<0,05) и ЦБ как соотно шения IL-6/IL-4.

Результаты исследования 

Изучена частота встречаемости нормальной
и повышенной (>нормы) спонтанной продукции IL-
4 и IL-6 у больных МЛУ ТБ с клиническими призна-
ками ЛА на ПТП (табл. 1).

Уровень IL-4 у больных МЛУ ТБ при всех
режимах лечения находился в основном в пределах
нормы. Однако, у одного больного с ИР лечения (1/5,
0%) из 20-ти больных, получавших данный режим,
отмечен повышенный уровень IL-4. В группе КР при
сравнении с ИР отмечается недостоверное превыше-
ние концентрации IL-4 (у 1/10,0% из n=10 МЛУ ТБ,
χ², р>0,05, ТКФ). Значительная повышенная кон-
центрация IL-6 выявлена у половины больных, как
в группе получавших лечение по СР (25/50,0%), так
и в группе ИР (10/50,0%). А в группе КР отмечен
уровень IL-6 недостоверно ниже, чем в предыдущих
группах (у 3/30,0% из n=10, χ², р>0,05, ТКФ). Не вы-
явлены статистические различия частоты встречае-
мости нормальной концентрации IL-4 или IL-6
между группами с режимами лечения СР, ИР, КР
(p>0,05).

Средний уровень ЦБ в сыворотке крови у 80
больных МЛУ ТБ с ЛА по клиническим признакам
в среднем составил 11,1 (IL-4 - 1,9±0,3пг/мл, IL-6 –
21,04±4,5пг/мл, ЦБ = IL-6/IL-4). Выявлено, что наи-
более высокий показатель ЦБ отмечен у больных
групп СР лечения (13,9 против 11,8 при ИР и 4,8 при
КР), превышение при которых равно в 1,2 и 2,9 раза
(табл. 2).

Известно, что иммунный ответ организма
при ТБ включает повышение уровня ЦТ [11]. Со-
гласно литературным данным, исследование продук-
ции провоспалительных ЦТ,
противовоспалительных ЦТ и ЦБ может служить
иммунологическим методом мониторинга эффек-
тивности лечения ТБ [12,13,14]. В норме в сыво-
ротке крови у здоровых доноров показатель
содержания ИЛ-4 и ИЛ-6 составляет 0-4пг/мл и 0-
10пг/мл соответственно. Концентрация противовос-
палительного ЦТ IL-4 превышала норму только у
2/2,5% из 80 больных (>4пг/мл). Концентрация про-
воспалительного IL-6 выше нормы (>10пг/мл) вы-
явлена у 38/47,5% из 80 больных МЛУ ТБ (p<0,05).
При сопоставлении продукции внутри групп по ре-
жимам лечения отмечено статистическое различие
частоты встречаемости повышенной продукции
между IL-4 и IL-6 (p<0,05) по показателям СР и ИР
(см. табл. 1). 

Известно, что ТБ характеризуется дисба-
лансом продукции провоспалительных и противо-
воспалительных ЦТ [15]. Результат изучения ЦБ в
ранних проводимых исследованиях в НЦФ у 35
больных МЛУ ТБ (без ЛА) составил 7,45 [16]. Ре-
зультаты данного исследования, при наличии ЛА не
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много превысили, составляя в среднем 11,1 ЦБ (IL-
6/IL-4). При анализе ЦБ у больных МЛУ ТБ с нали-
чием ЛА при СР лечения отмечена наиболее актив
ная воспалительная реакция (ЦБ=13,9) и значитель-
ный сдвиг активности спонтанной продукции ЦТ в
провоспалительную сторону. Изучение продукции
IL-4, IL-6 и ЦБ (соотношения IL-6/IL-4) способ-
ствует оценке активности воспалительной реакции
при ЛА у больных МЛУ ТБ.

Выводы 

1. У больных МЛУ ТБ с лекарственной аллергией
между группами с режимами лечения СР, ИР, КР от-
мечается недостоверное различие уровней IL-4, IL-
6, χ², р>0,05, ТКФ.
2.Уровень цитокинового баланса у больных групп

МЛУ ТБ, получавших стандартный режим лечения
(13,9) со сдвигом в провоспалительную сторону бо
льше в 1,2 и 2,9 раза, чем при  индивидуальных и
краткосрочных режимах лечения (11,8 при ИР и 4,8
при КР).
3. Установлено, что при лекарственной аллергии на
противотуберкулезные препараты у больных МЛУ
ТБ высокий цитокиновый баланс (11,1), который по-
казывает высокую активность аллергических воспа-
лительных реакций, что может привести к
неблагоприятным исходам лечения.

Жазуучулар ар кандай кызыкчылыктардын чыр жок-
тугун жарыялайт.
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