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(73) ЛАПОВЕЦЬ НАТАЛІЯ ЄВГЕНІЇВНА 
(57) 1. Спосіб ранньої діагностики туберкульозу із 
дослідженням імунного статусу організму за допо-
могою проби Коха, який відрізняється тим, що 
додатково проводять дослідження цитокінового 

статусу, визначаючи у сироватці крові інтерлейкіни 

IL-l , 6; TNF-  до і через 72 години після прове-
дення проби Коха. 
2. Спосіб за п.1, який відрізняється тим, що тубе-
ркульоз діагностують за зміною рівнів інтерлейкінів 
у сироватці крові до і після проведення проби Ко-

ха, якщо рівень TNF-  збільшується у 2,8 рази і 

рівень IL-l , 6 зменшується у 3 рази через 72 годи-
ни після позитивної або частково позитивної проби 
Коха. 

 
 

 
 

Корисна модель належить до медицини, зок-
рема, до клініко-лабораторної діагностики тубер-
кульозу. 

Відомі способи, що дозволяють виявити ранні 
ознаки захворювання туберкульозом, обумовлені 
реакцією імунної системи організму. Імунодіагнос-
тика дозволяє виявити реакцію організму на міко-
бактерії туберкульозу (МБТ), оцінити стан імунної 
системи, особливо наявність її порушень, що зни-
жують стійкість до захворювання. Імунна відповідь 
на будь-який чужорідний агент залежить від харак-
теру, дози і тривалості його впливу, а також від 
здатності імунної системи, її імунокомпетентних 
клітин (ІКК) повноцінно відповідати на антигенний 
стимул [8, 9]. Імунна відповідь на МБТ істотно від-
різняється від імунітету при інших інфекційних за-
хворюваннях. Інфікування МБТ не завжди супро-
воджується розвитком захворювання, що 
обумовлено природною стійкістю до них. У відпо-
відь на проникнення МБТ в організмі розвиваються 
і специфічні імунологічні зміни, які визначають на-
бутий протитуберкульозний імунітет. Вони фор-
муються як у результаті вакцинації БЦЖ, так і вна-
слідок спонтанного інфікування вірулентними МБТ. 
Механізм протитуберкульозного імунітету визна-
чають три основні чинники: гіперчутливість упові-
льненого типу або туберкулінова алергія, антиті-
лоутворення і фагоцитоз. Набутий імунітет також 
не абсолютний, він може бути подоланий масив-

ним впливом МБТ, особливо при різного типу іму-
нодефіцитах [5, 7]. 

Для діагностики туберкульозу використовують 
проби Манту та Коха. В останні роки широко вико-
ристовують підшкірну пробу Коха у поєднанні з 
різними лабораторними дослідженнями (біохіміч-
ними, імунологічними, бактеріологічними). Підшкі-
рна проба Коха є чутливішою, ніж проба Манту. 
При цьому найчастіше для дорослих застосовують 
пробу Коха з 20-100 ТО ППД-Л з підшкірним його 
введенням на спині у проекції лівої лопатки. При 
активному туберкульозі через 72год. після підшкі-
рного введення 20-100 ТО ППД-Л виникає загаль-
на, місцева та вогнищева реакція. Ця проба важ-
лива при визначенні прихованої активності 
специфічного процесу, а також при диференційній 
діагностиці специфічного і неспецифічного проце-
су. Поєднання підшкірної проби Коха з іншими ме-
тодами діагностики дозволяє достовірніше діагно-
стувати туберкульоз. При оцінці підшкірної проби 
Коха (загальна, вогнищева і місцева реакції на 
підшкірне введення 20 ТО ППД-Л) враховуються 
зміни в загальному аналізі крові, в показниках іму-
нної системи та ін. 

Туберкульозна інфекція може уражати майже 
всі тканини і системи органів. Тому дуже важливо 
діагностувати туберкульоз на ранніх стадіях за-
хворювання, виявити його приховану активність і 
місце локалізації. 
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Матеріали аутопсій неспеціалізованих стаціо-
нарів вказують, що навіть у країнах з високим рів-
нем розвитку медицини багато випадків туберку-
льозу прижиттєве не розпізнаються [1, 2. 7]. 
Одним із найважчих розділів фтизіатрії є етіологіч-
на діагностика туберкульозу органів черевної по-
рожнини [4]. 

В умовах клініки внутрішніх хвороб виникають 
труднощі при діагностиці різноманітних форм аб-
домінального туберкульозу (AT). Проблеми діаг-
ностики туберкульозу органів черевної порожнини 
виникають тому, що туберкульоз традиційно асо-
ціюється у лікарів перш за все з ураженням легень 
і відсутністю специфічних клінічних ознак туберку-
льозного   ураження   органів  черевної  порожни-
ни [3]. 

Для верифікації (постановки) туберкульозу ор-
ганів черевної порожнини дослідники [12] пропо-
нують використовувати наступні дослідження: 

1) мікробіологічні: калу, асцитичної рідини, бі-
оптатів органів черевної порожнини на наявність 
мікобактерій туберкульозу методами прямої бак-
теріоскопії і посіву; 

2) гістологічні: біоптатів органів черевної по-
рожнини, в тому числі мезентеріальних лімфатич-
них вузлів на наявність специфічних змін. Наяв-
ність гіперергічної реакції на пробу Манту, 
наявність туберкульозу інших органів і зменшення 
клінічних проявів з боку органів черевної порожни-
ни на фоні пробної протитуберкульозної терапії 
також можуть бути підтвердженням діагнозу AT. 

Недоліками цих способів діагностики є те, що 
вони займають багато часу і збільшують терміни 
стаціонарного обстеження. Ці методи діагностики, 
за винятком гістологічного, не дають можливості у 
більшості випадків достовірно діагностувати аб-
домінальний туберкульоз. Гістологічне досліджен-
ня біоптатів та іншого біологічного матеріалу дає 
вичерпну інформацію про специфічність процесу, 
але таке дослідження можливе тільки при опера-
тивному втручанні. 

У останні роки при підозрі на AT частіше стали 
застосовувати інвазивно-ендоскопічні методи дос-
лідження, у тому числі діагностичну лапароскопію. 
Лапароскопія дозволяє отримати матеріал для 
морфологічного дослідження, виявити супутні ту-
беркульозу захворювання органів черевної порож-
нини. У ряді випадків діагностична лапароскопія 
може стати і лікувальною [1, 7]. Недоліком цього 
способу діагностики є те, що лапароскопія це опе-
ративне втручання, яке не завжди проводиться 
хворим на абдомінальний туберкульоз, оскільки 
вогнищева реакція у таких хворих може бути ви-
раженою не яскраво. 

Збільшення числа хворих на AT, труднощі діа-
гностики, необгрунтоване розширення об'єму опе-
ративних втручань (видалення органу) диктують 
необхідність розробки нового способу ранньої діа-
гностики туберкульозу. 

Нами пропонується новий Спосіб ранньої діаг-
ностики туберкульозу, із визначенням рівнів інтер-

лейкінів IL-l , 6, TNF-  у крові, до проведення про-
би Коха і через 72 години після. Підшкірна проба 
Коха є одним із методів діагностики прихованої 
активності специфічного процесу, її проводять 

також для диференціації специфічного і неспеци-
фічного запального процесу. Визначення рівнів 

інтерлейкінів IL-l , 6, TNF-  до проби Коха і через 
72 години після, є більш чутливим способом діаг-
ностики і диференційної діагностики туберкульозу. 
Інтерлейкіни є медіаторами запального процесу, 
основними регуляторами міжклітинних взаємодій, і 
зміни рівнів інтерлейкінів у сироватці крові дозво-
ляють діагностувати туберкульоз на ранніх стадіях 
у тому числі і AT [6, 10, 13, 14. 15]. 

В основу корисної моделі покладено завдання 
розробити новий Спосіб ранньої діагностики тубе-
ркульозу, який дозволив би забезпечити ранню 
достовірну діагностику туберкульозу. 

Технічний рівень, який полягає у забезпеченні 
діагностики туберкульозу на ранніх стадіях, дося-
гають тим, що проводять одночасне дослідження 
імунного і цитокінового статусу хворих. 

Дослідження імунного статусу проводять за 
допомогою проби Коха, якою визначають реакцію 
організму на мікобактерії туберкульозу (МБТ). 
Проба Коха це імунопровокаційний допоміжний 
метод оцінки загальної реакції організму на підш-
кірне введення туберкуліну. Ця проба дозволяє 
оцінити приховану активність специфічного проце-
су, і диференціювати специфічний і неспецифіч-
ний процес. 

Дослідження цитокінового статусу проводять 
за допомогою визначення рівнів інтерлейкінів у 
крові. Інтерлейкіни - це група низькомолекулярних 
поліпептидів і глікопротеїдів, які є важливими ме-
діаторами (факторами) при різних фізіологічних і 
патологічних (запалення) процесах. Продукуються 
інтерлейкіни лейкоцитами. Визначення рівнів інте-
рлейкінів широко застосовуються для діагностики 
багатьох хронічних і гострих патологічних проце-
сів. У хворих на туберкульоз, як і у хворих на інші 
хронічні запальні процеси рівні інтерлейкінів у кро-
ві є достовірно вищими від показників у здорових 
людей. 

Спосіб ранньої діагностики туберкульозу, який 
заявляється, полягає у тому, що визначають рівні 

інтерлейкінів у сироватці крові (IL-l , 6, TNF- ) до і 
через 72 години після проведення проби Коха. При 
наявності туберкульозного процесу, після прове-
дення проби Коха концентрація досліджуваних 
інтерлейкінів змінюється наступним чином: рівень 

TNF-a збільшується в 2,8 рази, рівень IL-l , 6 зме-
ншується в 3 рази. У хворих, у яких не верифіку-
ється туберкульоз, після проведення проби Коха 
рівень інтерлейкінів не змінюється. 

Такі зміни рівнів досліджуваних інтерлейкінів у 
поєднанні з позитивною, або частково позитивною 
пробою Коха (коли присутній хоча б один із трьох 
компонентів проби Коха) є свідченням туберкульо-
зного процесу в організмі. 

Визначення рівнів інтерлейкінів (IL-l , 6, TNF-

) у сироватці крові до проби Коха і після її прове-
дення, є чутливим лабораторним методом, який 
дозволить діагностувати туберкульоз на ранніх 
його стадіях і допоможе правильно трактувати 
саму пробу Коха. 

Застосування нового Способу ранньої діагнос-
тики туберкульозу, який включає одночасне дослі-
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дження імунного і цитокінового статусу хворих, 
дозволить своєчасно діагностувати туберкульоз. 

При проведенні патентно-інформаційного по-
шуку заявником не знайдено технічного рішення 
ранньої діагностики туберкульозу, яке б мало спі-
льні суттєві ознаки із заявленим рішенням. 

Визначення рівнів інтерлейкінів широко засто-
совують для діагностики багатьох патологічних 
процесів [3]. Відомий спосіб диференційної діагно-
стики хронічних запальних захворювань кишок за 
допомогою визначення інтерлейкіну 4 та інтерфе-
рону-гама (Харківська медична академія післядип-
ломної освіти, заявник Сергієнко О.І., Бюлетень 
реєстрації НДР та ДКР, №2, 2005p.). Також відо-
мий спосіб прогнозування рецидивів виразкової 
хвороби дванадцятипалої кишки, що здійснюється 
шляхом визначення інтерлейкінів 1р та 4 (Харків-
ська медична академія післядипломної освіти, 
заявники Єрмолаєв Д.М., Звягінцева Т.Д. Бюле-
тень реєстрації НДР та ДКР, №7,2003 p.). 

Новий спосіб ранньої діагностики туберкульо-
зу, який заявляється, передбачає визначення у 

крові рівнів інтерлейкінів IL-l , 6, TNF-  до прове-
дення проби Коха і через 72 години після. Засто-
сування цього способу дає можливість діагносту-
вати туберкульоз на ранніх стадіях. 

Реалізація заявленого технічного рішення 
здійснюється таким чином. 

Кров набираємо венепункцією ліктьової вени у 
кількості 2 мл до і через 72 години після прове-
дення проби Коха. Проводиться визначення рівнів 

інтерлейкінів IL-l , 6, TNF-  у сиворотці крові за 
допомогою набору реагентів для імуноферментно-
го аналізу фірми "Diaclone", Франція. При прихо-
ваній активності туберкульозу після проведення 
проби Коха концентрація досліджуваних інтерлей-

кінів змінюється наступним чином: рівень TNF-  

збільшується в 2,8 рази, рівень IL-l , 6 зменшуєть-
ся в 3 рази. При відсутності туберкульозного про-
цесу після проведення проби Коха рівень інтер-
лейкінів не змінюється. 

Такі зміни рівнів досліджуваних інтерлейкінів є 
свідченням прихованої активності туберкульозу. У 
сиворотці крові хворих, яким не був верифікований 
діагноз туберкульоз, рівень інтерлейкінів не зміню-
ється після проби Коха. 

Приклад. 
Достовірність діагностики туберкульозу Спо-

собом ранньої діагностики туберкульозу. 
Способом ранньої діагностики туберкульозу 

нами були верифіковані діагнози туберкульозу у 
наступних хворих. 

Хвора Ф., 37 років, підозрюють туберкульоз 
легень. Проба Манту - папула 5мм. Лабораторно-
імунологічним дослідженням встановлено наступ-
не: підвищений рівень лейкоцитів 11,2Г/л, лімфо-
цитів 3,14Г/л, Т-цитотоксичні лімфоцитів 0,60Г/л, 
природніх кілерів 0,75 Г/л. Дослідження цитокіно-
вого статусу виявило, підвищення рівнів цитокінів: 

TNF-  16,5пг/мл, IL-l  82,9пг/мл, IL-6 0,35пг/мл. 
Отримані лабораторні дані вказують на наявність 
хронічного запального процесу, невідомої етіоло-
гії. З метою підтвердження діагнозу була проведе-
на діагностична проба Коха. Через 72год. після 
проби Коха відмічався субфібрилітет, позитивна 

шкірна реакція (папула 10мм), лабораторні дослі-
дження виявили наступні показники: рівень лейко-
цитів 9,9 Г/л, лімфоцитів 2,48Г/л, Т-цитотоксичних 
лімфоцитів 0,59 Г/л, природніх кілерів 0,45Г/л; ци-

токіни: TNF-  - 52,3пг/мл, IL-l  - 1,95пг/мл, IL-6 - 
0,08пг/мл. Таким чином, найбільш оптимальним 
для диференційної діагностики специфічних і не-
специфічних процесів в абдомінальній патології є 
визначення до і після проби Коха рівнів цитокінів: 
TNF-a, IL-lp, IL-6. У результаті проведених дослі-
джень був підтверджений діагноз абдомінальний 
туберкульоз. 

Хворий Г., 50 років, підозрюють наявність аб-
домінального туберкульозу. Проба Манту - папула 
6мм. Лабораторно-імунологічне дослідження: під-
вищений рівень лейкоцитів (9,2Г/л), лімфоцитів 
(3,12Г/л), Т-цитотоксичні лімфоцитів (0,76Г/л), 
природніх кілерів (0,38Г/л). Дослідження цитокіно-
вого статусу виявило, підвищення рівнів цитокінів: 

TNF-  (0,87пг/мл), IL-l  (41,8пг/мл), IL-6 (5,1пг/мл). 
Отримані лабораторні дані вказують на наявність 
хронічного запального процесу, невідомої етіоло-
гії. З метою підтвердження діагнозу була проведе-
на діагностична проба Коха. Через 72год. після 
проби Коха відмічалися позитивна шкірна реакція 
(папула 11мм), лабораторні дослідження виявили 
наступні показники: рівень лейкоцитів 9,6Г/л, лім-
фоцитів 3,17Г/л, Т-цитотоксичних лімфоцитів 
0,77Г/л, природніх кілерів 0,45Г/л; 

цитокіни: TNF-  - 109,1пг/мл, IL-l  - 3,76пг/мл, 
IL-6 - 0,09пг/мл. 

Хвора Н., 38 років, з метою встановлення вір-
ного діагнозу проводились наступні обстеження: 
проба Манту, лабораторно-імунологічні дослі-
дження, встановлення рівнів цитокінів. Проба Ма-
нту - папула 6мм. Лабораторно-імунологічне дос-
лідження: 

підвищений рівень лейкоцитів (8,6Г/л), лімфо-
цитів (2,54Г/л), Т-цитотоксичні лімфоцитів 
(0,43Г/л), природніх кілерів (0,66Г/л). Дослідження 
цитокінового статусу показало, підвищення рівнів 

цитокінів: TNF-  (0,91пг/мл), IL-l  (2,05пг/мл), IL-6 
(0,08пг/мл). Отримані дані вказують на наявність 
хронічного запального процесу, невідомої етіоло-
гії. З метою встановлення діагнозу була проведена 
діагностична проба Коха. Через 72год. після проби 
Коха відмічався субфібрилітет, позитивна шкірна 
реакція (папула 10мм), лабораторні дослідження 
виявили наступні показники: рівень лейкоцитів 
6,9Г/л, лімфоцитів 3,76Г/л, Т-цитотоксичних лім-
фоцитів 0,64 Г/л, природніх кілерів 1,05Г/л; цитокі-

ни: TNF-  - 65,0пг/мл, IL-l  - 2,39пг/мл, IL-6 - 
0,07пг/мл. 

За результатами проведених досліджень у 

хворих із визначенням рівнів інтерлейкінів IL-l , 6, 

TNF-  до проби Коха і через 72 години після був 
поставлений діагноз туберкульоз (абдомінальний 
туберкульоз). Підшкірна проба Коха є одним із 
методів діагностики прихованої активності специ-
фічного процесу, її проводять також для диферен-
ціації специфічного і неспецифічного запального 
процесу. Визначення рівнів інтерлейкінів IL-lp, 6, 

TNF-  до проби Коха і через 72 години після, є 
більш чутливим способом діагностики і диферен-
ційної діагностики туберкульозу. 
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