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Резюме
Цель исследования. Изучить уровень цитокинов (γ-интерферона, фактора некроза опухоли α (ФНО-α)) и гор-
монов (кортизола, пролактина, эстрадиола, прогестерона, тестостерона) в сыворотке крови у женщин репродук-
тивного возраста с туберкулезом (ТБ) легких.
Материалы и методы. Исследован уровень γ-интерферона, фактора некроза опухоли α, кортизола, пролак-
тина, эстрадиола, прогестерона, тестостерона в сыворотке крови у женщин 18–45 лет с впервые выявленным 
ТБ легких (n = 47) в сравнении с аналогичными показателями у женщин, не страдающих ТБ и не болевших ТБ 
ранее (n = 35).
Результаты. Женщины, страдающие ТБ легких, имели более высокие уровни кортизола (точка отсечения — 
196,1 нмоль/л, AUC — 0,75, Se — 85,1 %, Sp — 70,6 %) и пролактина (точка отсечения — 486,1 мМЕ/л, AUC — 
0,69, Se — 59,6 %, Sp — 73,5 %) и более низкий уровень прогестерона (точка отсечения — 3,9 нмоль/л, AUC — 
0,71, Se — 73,9 %, Sp — 64,7 %) в сыворотке крови, чем женщины без ТБ. Исследование уровня γ-интерферона 
и ФНО-α показало меньшую диагностическую значимость параметров, отмечено некоторое повышение уровня 
обоих цитокинов у женщин с ТБ легких.
Заключение. Изменения цитокиново-гормонального статуса у женщин с ТБ могут как отражать механизмы про-
тивоинфекционной защиты, так и быть следствием развития заболевания.
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Abstract
Objective. To study the levels of cytokines (γ-interferon, tumor necrosis factor α (TNF-α)) and hormones (cortisol, 
prolactin, estradiol, progesterone, testosterone) in blood serum of women of reproductive age with pulmonary 
tuberculosis (TB).
Materials and methods. We studied the serum levels of γ-interferon, tumor necrosis factor α, cortisol, prolactin, 
estradiol, progesterone, testosterone in women 18-45 years old with newly diagnosed pulmonary TB (n = 47) compared 
with the same indices in women without TB and with no previous TB (n = 35).
Results. Women with pulmonary TB had higher levels of cortisol (cutoff point, 196.1 nmol/L, AUC - 0.75, Se - 85.1 %,  
Sp - 70.6 %) and prolactin (cutoff point, 486, 1 mEU/L, AUC 0.69, Se - 59.6%, Sp - 73.5%) and lower serum progesterone 
levels (cutoff point 3.9 nmol/L, AUC 0.71, Se - 73.9%, Sp - 64.7%) than women without TB. The study of the levels of 
γ-interferon and TNF-α showed less diagnostic significance of the parameters, and there was a slight increase in the 
levels of both cytokines in women with pulmonary TB.
Conclusion. Changes in cytokine-hormone status in women with TB can both reflect mechanisms of anti-infective 
defense and be a consequence of the development of the disease.
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Введение
Иммуно-гормональные взаимодействия, 

влияние половых гормонов на защитные реак-
ции, в том числе и ответ на туберкулезную ин-
фекцию, являются предметом современных на-
учных исследований [1–6].

Различные компоненты иммунного ответа 
модулируются мужскими и женскими половы-
ми гормонами таким образом, что это может 
иметь значение для противотуберкулезной за-
щиты [2–7]. Адекватный иммунный ответ, обу-
словленный Т-хелперами 1-го типа (Th1), яв-
ляется жизненно важным для противодействия 
M. tuberculosis. Считается, что Th1-ответ усили-
вается эстрогенами, однако научные исследо-
вания показывают, что иммуно-гормональные 
влияния на баланс противоинфекционного отве-
та, обусловленного Т-хелперами 1-го и 2-го типа 
(Th1/Th2), на самом деле достаточно сложны. 
Так, низкий уровень 17-эстрадиола потенцирует 
Th1-ответ, вследствие чего отмечается повыше-
ние уровня ФНО-α. Высокий уровень 17-эстра-
диола смещает баланс в сторону Th-2-ответа с 
противоположным изменением уровня цитокина. 
Функция лимфоцитов Т-регуляторов также моду-
лируется половыми гормонами, что, с одной сто-
роны, может препятствовать эффективной эли-
минации M. tuberculosis, с другой — лимитирует 
повреждающее действие на ткани. Считается 
доказанным стимулирующее влияние эстрогенов 
на макрофаги — главные эффекторные клетки 
противотуберкулезного иммунитета [2–5].

Прогестерон является ключевым гормоном, 
осуществляющим баланс Th1/Th2-клеток, необ-
ходимый для успешной беременности. Этот гор-
мон также относят к числу мощных регуляторов 
иммунного ответа: он значительным образом 
влияет на функциональную активность Т-лимфо-
цитов, фагоцитарную активность нейтрофилов и 
макрофагов, играет основную роль в регуляции 
популяции Treg-клеток, опосредует обратимое 
подавление пролиферации цитотоксических кле-
ток и снижение выработки ФНО-α и γ-интерферо-
на — основных цитокинов Th1-пути [8–11].

Изучение гормонального профиля у жен-
щин, заболевших ТБ легких, показало наруше-
ние у них нормального соотношения между го-
надотропными гормонами гипофиза, гормонами 
надпочечников, половых желез (отмечены нару-
шения соотношения фолликулостимулирующе-
го и лютеинизирующего гормонов, повышение 

уровня кортизола, эстрадиола, прогестерона, 
пролактина, снижение уровня тестостерона) [12]. 
Эти изменения могут быть как детерминантами 
развития ТБ, так и нарушениями, появляющими-
ся вследствие ТБ в легких — детекция этих по-
казателей имеет большое значение как для диа-
гностики ТБ у женщин, так и для предупреждения 
развития заболевания [1–6, 12].

Цель исследования 
Определить уровень цитокинов (γ-интерфе-

рона, фактора-α некроза опухоли) и гормонов 
(кортизола, пролактина, эстрадиола, прогесте-
рона, тестостерона) в сыворотке крови у женщин 
репродуктивного возраста, провести сравнение 
уровня показателей у женщин с ТБ легких и у 
здоровых женщин.

Материалы и методы 
Дизайн исследования: исследование выбо-

рочное, контролируемое. 
Основная группа была сформирована из 

числа женщин 18–45 лет, впервые заболевших 
ТБ легких, путем случайной выборки (n = 47).  
Из числа женщин, включенных в основную груп-
пу, у одной имелась беременность, у одной — 
послеродовая аменорея (на фоне отсутствия 
лактации). У 8 из 47 женщин основной группы 
имелась аменорея, не связанная с беременно-
стью и родами. У всех этих пациенток аменорея 
развилась до выявления ТБ, длительность аме-
нореи составляла от 3 до 16 месяцев. Возраст 
пациенток с аменореей составил от 32 до 45 лет. 

Группа сравнения была сформирована из 
числа женщин 18–45 лет, не имеющих ТБ и не 
болевших ТБ ранее (n = 35). В группе сравнения 
женщин с аменореей не было.

Средний возраст женщин, включенных в 
основную группу и группу сравнения, составил  
34,2 ± 0,9 и 33,7 ±1,0 года соответственно (сред-
ний возраст исследуемых женщин в основной 
группе и в группе сравнения статистически не 
различался).

У всех женщин основной группы и группы 
сравнения проведено исследование уровня в 
сыворотке крови γ-интерферона, ФНО-α, корти-
зола, пролактина, эстрадиола, прогестерона, те-
стостерона. Для исследования уровня эстради-
ола забор крови у пациенток без беременности 
или аменореи, связанной с другими причинами, 
проводился на 7–8-й день менструального цикла, 
прогестерона — на 20–21-й день менструального 
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цикла. Проведено сравнение показателей цитоки-
ново-гормонального статуса у исследуемых жен-
щин основной группы и группы сравнения (из ана-
лиза были исключены результаты исследования 
уровней пролактина, эстрадиола, прогестерона и 
тестостерона одной пациентки с беременностью 
и одной пациентки в послеродовом периоде).

Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием пакета программы MS 
Office Excel. Относительные величины представ-
лены в виде 95 % доверительного интервала  
(95 % ДИ min-max). Для оценки диагностической 
значимости определяемых количественных пока-
зателей применялся метод анализа ROC-кривых 
с оценкой площади под ROC-кривой (AUC), опре-
делением оптимального разделяющего значения 
показателя, обладающего наилучшим сочетани-
ем чувствительности (Se) и специфичности (Sp).

Результаты и обсуждение
При исследовании уровня цитокинов и гормо-

нов в сыворотке крови обнаружено, что как у па-
циенток с ТБ легких, так и у исследуемых женщин 
в группе сравнения наиболее часто встречалось 
снижение ниже референсных значений уровней 
γ-интерферона и прогестерона (статистически 
значимых различий долей женщин со снижением 
уровней этих показателей в основной группе и в 
группе сравнения не выявлено, р > 0,05).

Данные о долях женщин с изменениями 
уровней цитокинов и гормонов в сыворотке крови 
выше или ниже референсных значений у иссле-
дуемых женщин основной группы и группы срав-
нения представлены в таблице 1.

Таблица 1. Доли женщин с изменениями уровней цитокинов и гормональных показателей выше 
или ниже референсных значений в основной группе и в группе сравнения
Table 1. Proportion of women with changes in cytokine and hormone levels above or below the reference 
values in the study and comparison groups

Показатель*

Доли женщин с изменениями уровней цитокинов и гормональных показателей 
выше или ниже референсных значений, %, 95 % ДИ Значимость 

различий долей
основная группа группа сравнения

γ-интерферон
↑ 0,1–11,3 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 24,5–53,6 19,8–53,5 р > 0,05

ФНО-α
↑ 2,4–20,4 0,8–15,3 р > 0,05

↓ 0,0–7,56 0,0–10,3 р > 0,05

Кортизол
↑ 0,0–7,6 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 1,3–17,5 29,9–64,9 р < 0,05

Пролактин
↑ 6,2–28,3 0,1–15,3 р > 0,05

↓ 0,0–7,6 0,0–10,3 р > 0,05

Эстрадиол
↑ 6,2–28,3 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 0,0–7,6 0,0–10,3 р > 0,05

Прогестерон
↑ 0,00–7,6 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 52,9–80,9 22,4–56,4 р > 0,05

Тестостерон
↑ 1,3–17,5 0,0–10,3 р > 0,05

↓ 0,0–7,5 0,0–10,23 р > 0,05

*

*↑ Повышение показателя выше референсных значений;
↓ повышение показателя ниже референсных значений

У женщин с ТБ легких достоверно реже, 
чем в группе сравнения, встречалось снижение 
ниже референсных значений уровня кортизо-
ла, р < 0,05.

Результаты сравнения показателей цитоки-
ново-гормонального статуса у исследуемых жен-
щин с использованием ROC-анализа показаны 
на рисунке 1.
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Рисунок 1. Анализ показателей цитокиново-гормонального статуса у женщин с ТБ легких  
и в группе сравнения с использованием ROC-кривых

Figure 1. Analysis of cytokine-hormone status indicators in women with pulmonary TB  
and in the comparison group using ROC curves
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Наибольшую диагностическую значимость 
для разделения пациенток с ТБ и здоровых жен-
щин имело определение уровней кортизола, про-
лактина (у пациенток с ТБ — выше точки отсече-
ния) и прогестерона (у пациенток с ТБ — ниже 
точки отсечения). Данные о диагностической зна-
чимости определения уровня цитокинов и гор-

монов в сыворотке крови у женщин с ТБ легких 
и в группе сравнения, полученные при анализе 
ROC-кривых, представлены в таблице 2 (исполь-
зовались единицы измерения показателей со-
гласно инструкциям производителя для наборов 
реагентов).

Таблица 2. Диагностическая значимость определения уровня цитокинов и гормонов у женщин с 
ТБ легких и в группе сравнения
Table 2. Diagnostic value of cytokine and hormone levels in women with pulmonary TB and in the comparison 
group

Показатель Единица измерения AUC Точка отсечения Se, % Sp, % Направление сдвига 
показателя*

γ-интерферон пг/мл 0,57 2,5 53,2 64,7 ↑

ФНО-α пг/мл 0,57 2,3 48,9 82,4 ↑

Кортизол нмоль/л 0,75 196,1 85,1 70,6 ↑

Пролактин мМЕ/л 0,69 486,1 59,6 73,5 ↑

Эстрадиол нмоль/л 0,65 0,33 51,1 82,4 ↑

Прогестерон нмоль/л 0,71 3,9 73,9 64,7 ↓

Тестостерон нмоль/л 0,60 1,5 55,3 61,8 ↓

*↑ Сдвиг показателя у женщин с ТБ выше точки отсечения;
↓ сдвиг показателя у женщин с ТБ ниже точки отсечения

Таким образом, пациентки с ТБ легких имели 
более высокие уровни кортизола и пролактина и 
более низкий уровень прогестерона в сыворотке 
крови, чем здоровые женщины в группе сравнения.

Исследование уровня γ-интерферона и 
ФНО-α показало меньшую диагностическую зна-
чимость параметров для разделения женщин с 
ТБ легких и здоровых женщин. 

Заключение
Женщины с ТБ легких в группе исследования 

имели более высокие уровни кортизола (точка 
отсечения — 196,1 нмоль/л, AUC — 0,75, Se — 
85,1 %, Sp — 70,6 %) и пролактина (точка отсе-

чения — 486,1 мМЕ/л, AUC — 0,69, Se — 59,6 %, 
Sp — 73,5 %) и более низкий уровень прогестеро-
на (точка отсечения — 3,9 нмоль/л, AUC — 0,71, 
Se — 73,9 %, Sp — 64,7 %) в сыворотке крови, 
чем исследуемые женщины без ТБ в группе срав-
нения. Исследование уровня γ-интерферона и 
ФНО-α показало меньшую диагностическую зна-
чимость показателей для разделения женщин с 
ТБ легких и здоровых женщин.

Изменения цитокиново-гормонального ста-
туса у женщин с ТБ могут как отражать механиз-
мы противоинфекционной защиты, так и быть 
следствием развития заболевания.
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