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ГЕНА TLR4 УКРАЇНСЬКА МЕДИЧНА СТОМАТОЛОГІЧНА АКАДЕМІЯ,  
М. ПОЛТАВА 
Інфекція вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ-інфекція) залишається однією з найгостріших проблем 
сучасної медицини. Серед опортуністичних інфекцій туберкульоз залишається провідною причиною 
летальності серед людей, які живуть з вірусом імунодефіциту людини, і є причиною кожної третьої 
смерті, асоційованої з синдромом набутого імунодефіциту. Особливостями туберкульозу у поєд-
нанні з ВІЛ-інфекцією є атиповий перебіг процесу на фоні ВІЛ-інфекції, неспецифічність клінічних 
симптомів зі зростанням частоти позалегеневих уражень, мінімальні рентгенологічні прояви, ни-
зька частота виділення збудника та стрімкий перебіг захворювання. В останні роки значна увага 
дослідників усього світу приділялася вивченню впливу генетичних варіацій генів на перебіг інфек-
ційних хвороб у людини, в тому числі й ВІЛ-інфекції та туберкульозу, зокрема дослідженню рецеп-
торів вродженої імунної системи – Tool-рецепторів, які взаємодіють зі збудниками і стимулюють 
ефекторні механізми вродженого імунітету. Мета: визначити поширеність та оцінити особливо-
сті перебігу туберкульозу до та на фоні антиретровірусної терапії із урахуванням носійства алелі 
299Gly гена TLR4. Для оцінки проявів, з’ясування клінічних характеристик перебігу захворювання в 
динаміці до призначення і на фоні антиретровірусної терапії проведене ретроспективне когортне 
обстеження 181 хворого на ВІЛ-інфекцію до призначення та проспективне когортне після початку 
лікування. Встановлено, що, незважаючи на вірусологічну та імунологічну ефективність лікування, 
реєстрація туберкульозу у ВІЛ-інфікованих пацієнтів на фоні антиретровірусної терапії залиши-
лась практично на сталому рівні у порівнянні з періодом до призначення антиретровірусної терапії 
(17,0% проти 14,9%, р >0,05). Аналіз за генотипами гена TLR4 показав, що протягом періоду спо-
стереження до початку антиретровірусної терапії у пацієнтів із носійством алелі 299Gly виявле-
ний у 6,3 разу вищий ризик розвитку дисемінованої форми туберкульозу (OR = 6,29 [95 % 1,20-
32,99], р = 0,044), порівняно із носіями генотипу Asp299Asp. У ВІЛ-інфікованих пацієнтів із носійст-
вом алелі 299Gly гена TLR4 на фоні антиретровірусної терапії ризик розвитку туберкульозу - у 3,4 
рази вищий (р = 0,008), ніж у носіїв його гомозиготного генотипу. 
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Вступ 
ВІЛ-інфекція залишається однією з найгост-

ріших проблем сучасної медицини. Так, за 
останніми даними UNAIDS у світі близько 
38,0 млн. людей мають ВІЛ-інфекцію [1]. 

Серед опортуністичних інфекцій туберкульоз 
(ТБ) залишається провідною причиною леталь-
ності серед людей, які живуть з ВІЛ (ЛЖВ), і є 
причиною кожної третьої СНІД-асоційованої 
смерті. За оцінками, близько 49% ВІЛ-
інфікованих пацієнтів, у яких розвивається ТБ, 
не знають про свою коінфекцію і тому вчасно не 
отримують медичну допомогу [1, 2]. Серед хво-
рих з поєднаною інфекцією у 66,5 % пацієнтів 
первинно виявляється ВІЛ-інфекція, в 70,3 % 
хворих діагностується легеневий ТБ та відзна-
чається суттєве недовиявлення позалегеневого 
ТБ [2]. 

Особливостями ТБ у поєднанні з ВІЛ-
інфекцією є атиповий перебіг процесу на фоні 
ВІЛ-інфекції, неспецифічність клінічних симпто-
мів зі зростанням частоти позалегеневих ура-
жень, мінімальні рентгенологічні прояви, низька 
частота виділення збудника та стрімкий перебіг 
захворювання [3, 4]. У ВІЛ-інфікованих пацієнтів 

при зменшенні рівня CD4-лімфоцитів достовірно 
зростає частота таких клінічних форм ТБ, як ін-
фільтративна та дисемінована: у хворих зі впе-
рше діагностованим ТБ – інфільтративна та ди-
семінована, а при рецидувуючому ТБ – дисемі-
нована [5]. 

На сьогоднішній день не існує однозначної 
думки щодо механізмів патогенезу та особливо-
стей перебігу ВІЛ-інфекції [6, 7]. На думку бага-
тьох дослідників, у патогенезі хронічних вірусних 
інфекцій головне значення належить двом фак-
торам: особливостям вірусу та характеру імунної 
відповіді організму. Встановлено, що в основі 
імунопатогенезу та перебігу ВІЛ-інфекції лежать 
як адаптивна, так і вроджена імунна відповідь. В 
останні роки значна увага дослідників усього сві-
ту приділялася вивченню впливу генетичних ва-
ріацій генів на перебіг інфекційних хвороб у лю-
дини, в тому числі й ВІЛ, зокрема дослідженню 
рецепторів вродженої імунної системи – TLR, які 
взаємодіють зі збудниками і стимулюють ефек-
торні механізми вродженого імунітету [8,9,10]. 

Було встановлено, що мутації в генах TLR 
асоціюються з підвищеною сприйнятливістю до 
інфекції [11,12,13] та прогресуванням захворю-
вання. З точки зору розуміння імунопатогенезу 
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ВІЛ-інфекції особливий інтерес представляє ген 
TLR4 [12]. Однак дані щодо впливу носійства 
алелі 299 цього гена на перебіг ВІЛ-Інфекції, а 
також розвиток чи реактивацію ТБ залишається 
недостатньо вивченим, що і стало предметом 
нашого дослідження. 

Мета 
Визначити поширеність та оцінити особливо-

сті перебігу туберкульозу до та на фоні АРТ із 
урахуванням носійства алелі 299Gly гена TLR4. 

Матеріали і методи дослідження 
Для оцінки проявів, з’ясування клініко-

імунологічних характеристик перебігу ВІЛ-
інфекції на фоні АРТ проводилось когортне до-
слідження за участі 181 ВІЛ-інфікованого пацієн-
та (чоловіків – 127, жінок – 54) віком від 21 до 55 
років (середній – 34,6±0,6 роки), які знаходились 
на диспансерному обліку у Полтавському обла-
сному центрі профілактики ВІЛ-інфекції та боро-
тьби зі СНІДом за період з 2003 по 2017 рр. Хво-
рі спостерігалися в динаміці від 2 до 14 років, 
середня тривалість спостереження – 4,3±0,3 ро-
ки. Усі лікувально-діагностичні процедури здійс-
нювались за інформованою згодою хворих. 

Діагноз ВІЛ-інфекції встановлювали згідно 
міжнародної класифікації хвороб 10 перегляду 
та підтверджували виявленням специфічних се-
рологічних та молекулярно-біологічних маркерів. 
Антитіла до ВІЛ в крові виявляли методом ІФА 
(тест - системи " Labsistem", Нідерланди ), ВН 
ВІЛ - 1 – у полімеразній ланцюговій реакції (ПЛР) 
(Real Time HIV -1 " Abbout " , США). Стан клітин-
ної ланки імунітету оцінювали за загальною кіль-
кістю лейкоцитів, лімфоцитів та їх субпопуляцій 
(абсолютний та відносний вміст) шляхом імуно-
фенотипування моноклональними антитілами з 
подальшим аналізом досліджуваних зразків на 
поточному цитофлюориметрі FACSCailbur 
(Becton Dickinson, США). 

Всім хворим було проведене загально-
клінічне обстеження, проаналізовані дані амбу-
латорних карт. Лабораторні та додаткові дослі-
дження виконувались у відповідності до діагнос-
тованої патології із залученням консультантів. 
Аналіз отриманих клінічних даних, встановлення 
клінічних стадій ВІЛ-інфекції, призначення та 
оцінку ефективності АРТ здійснювали відповідно 
до стандартних протоколів із використанням 
класифікацій, наведених у МКХ-10 (ВООЗ, 2006) 
[14, 15]. Діагноз легеневого ТБ підтверджувався 
результатами інструментальних (рентгенографія 
або комп’ютерна томографія (КТ) органів грудної 
порожнини), лабораторних досліджень 
(XpertMTB/RIF-аналіз, бактеріоскопія мазків мок-
ротиння та посів мокротиння на MБТ). Позале-
геневі форми ТБ діагностували на підставі кліні-
чних даних, результатів бактеріологічних дослі-
джень, дослідження спинно-мозкової рідини, гі-
стологічного дослідження біоптатів лімфатичних 
вузлів, ультразвуковим дослідженням та КТ ор-

ганів черевної порожнини, плевральних синусів. 
АРТ проводилась з використанням схем першої 
лінії - 2 нуклеозидними та 1 ненуклеозидним ін-
гібіторами зворотньої транскриптази: зидову-
дин/ламівудин + ефавіренц або тенофовір/ емт-
рицитабін + ефавіренц. 

Статистичну обробку результатів досліджен-
ня проводили з використанням пакету SPSS, 17 
версія. 

Вірогідність відмінностей кількісних результа-
тів для різних груп обстежених визначали за до-
помогою t-критерію Стьюдента за умови норма-
льного розподілу, а при розподілі, який відрізня-
вся від нормального, – U-критерію Манна-Уітні, 
відносних – шляхом аналізу таблиць спряженос-
ті за допомогою критерію χ2. При порівнянні час-
тот бінарних ознак у двох пов’язаних групах в 
динаміці використовували критерій Мак-Немара. 
Для всіх видів аналізу відмінності вважали віро-
гідними при загальноприйнятій у медико-
біологічних дослідженнях ймовірності помилки 
р<0,05.  

Для оцінки проявів, з’ясування клінічних ха-
рактеристик перебігу захворювання в динаміці 
до призначення і на фоні АРТ проведене ретро-
спективне когортне обстеження 181 хворого на 
ВІЛ-інфекцію до призначення та проспективне 
когортне після початку АРТ. 

Результати дослідження та їх обговорення 
Встановлено, що при реєстрації у більшості 

ВІЛ-інфікованих пацієнтів – 129 (71,3 %) пере-
важали ІІІ та ІV клінічні стадії з переважанням 
опортуністичних інфекцій, притаманних цим ста-
діям. ТБ при первинному обстеженні мав місце у 
21 пацієнта (11,6 %), зокрема легеневий ТБ ре-
єструвався у 19 пацієнтів (10,5 %): інфільтрати-
вний – у 9 (4,9%), вогнищевий та дисемінований 
– у 5 (2,8 %) осіб. Позалегеневий туберкульоз 
було діагностовано у 7 (4,0 %): внутрішньогруд-
них і периферичних лімфатичних вузлів – у 4 
(2,2 %), з них у поєднанні з легеневим туберку-
льозом – у 2 (1,7 %); плеврит поєднаний з леге-
невим туберкульозом – у 3 (1,7 %), обстежених. 

Спостереження від моменту реєстрації до 
призначення АРТ тривало в середньому 1,64 ± 
0,17 років. Встановлено, що протягом цього пе-
ріоду частка пацієнтів із ІV стадією при ретель-
ному дообстеженні та спостереженні в динаміці 
зросла в 1,6 разу і склала 43,1 % (p < 0,001), 
відповідно в частини ВІЛ-інфікованих пацієнтів 
діагностувались нові випадки ТБ. Так, легеневий 
туберкульоз реєструвався у 31 (17,0 %), а поза-
легеневий – у 13 (11,6 %), що виявилося в 1,6 (p 
< 0,001) та 1,9 (p = 0,031) разу більше, ніж на 
момент постановки на облік.  

Спостереження на фоні АРТ показало, що за 
цей час у більшості пацієнтів відбулось покра-
щення імунного статусу. Так, середній показник 
рівня CD4-лімфоцитів протягом 6 місяців АРТ 
збільшився зі 178,5 ±10,8 кл/мкл на момент по-
чатку АРТ до 288,2 ±13,3 кл/мкл, через 1 рік АРТ 



ВІСНИК Українська медична стоматологічна академія 

 
 64 

– до 333,9 ±13,9 кл/мкл, через 2 роки – до 397 
±16,7 кл/мкл. Загалом адекватна імунологічна 
відповідь впродовж першого року АРТ була до-
сягнута у 147 (81,2 %) ВІЛ-інфікованих. Рівень 
ВН ВІЛ виявлявся невизначальним через 6 мі-
сяців від початку АРТ у 148 (81,8 %) пацієнтів, 
через 1 рік – у 169 (93,3 %), через 2 роки – у 176 

(97,2 %) осіб. Однак, не зважаючи на досить ви-
соку вірусологічну та імунологічну ефективність 
АРТ, поширеність Ь, його легеневої та позалеге-
невої форм, лишилась практично незмінною в 
порівнянні з періодом спостереження до початку 
АРТ (16,0% проти 19,3 %, 17,0 % проти 14,9 %, 
7,2 % проти 2,8 % відповідно, p>0,05, табл.1). 

Таблиця 1. 
 Аналіз структури опортуністичних інфекцій у ВІЛ-інфікованих пацієнтів на фоні АРТ 

На момент початку АРТ 
(n=181) 

На фоні АРТ 
(n=181)  

Абс. число % Абс. число % 
p 

Туберкульоз  35 19,3 29 16,0 >0,05 
легеневий  31 17,0 27 14,9 >0,05 
позалегеневий  13 7,2 5 2,8 >0,05 

Примітка: р – рівень значимості отриманий з використанням критерію Мак-Немара  

Клінічна неефективність АРТ у частини паці-
єнтів, які перебували на лікуванні протягом 2-х 
років і більше, стала підставою для аналізу 
впливу носійства алелі 299Gly гена TLR4 на 
розвиток ТБ у ВІЛ-інфікованих пацієнтів. З цією 
метою та згідно встановлених генотипів гена 
TLR4 хворі були розділені на 2 групи:  

– 1 група – із носійством алелі 299Gly гена 
TLR4 – 27 (чоловіків – 21, жінок – 6) віком від 22 
до 47 років (середній – 31,33 ± 1,17); 

– 2 група – із нормальним генотипом гена 
TLR4 (Asp299Asp) – 154 (чоловіків – 106, жінок – 
48) віком від 21 до 55 років (середній – 
35,31 ± 0,56); 

Порівняльний аналіз досліджуваних груп за 
частотою реєстрації туберкульозу на момент по-
становки на облік статистично значимих відмін-
ностей не виявив. Так поширеність туберкульозу 
в групі ВІЛ-інфікованих носіїв алелі 299Gly гена 

TLR4 склала 11,1 % проти 11,7 %, р > 0,005, йо-
го легеневої форми – 11,1 % проти 10,4 %, р > 
0,005, та позалегеневої – 7,4 % проти 3,2 %, р > 
0,005, порівняно з носіями генотипу Asp299Asp 
цього гена. 

Подальше спостереження від моменту ре-
єстрації до призначення АРТ виявило деякі осо-
бливості в структурі ТБ між групами порівняння, 
а саме: у групі ВІЛ-інфікованих із носійством 
алелі 299Gly гена TLR4 у 5,9 разу частіше, порі-
вняно з носіями генотипу Asp299Asp, реєстру-
вали дисеміновану форму легеневого туберку-
льозу (р = 0,044). При розрахунку показника OR 
встановлено, що при наявності алелі 299Gly ге-
на TLR4 ризик розвитку дисемінованої форми 
туберкульозу у ВІЛ-інфікованих підвищується у 
6,3 (OR = 6,29 [95 % 1,20-32,99], р = 0,044) разу 
(рис.1). 

 
Рис.1. Частота реєстрації туберкульозу у ВІЛ-інфікованих залежно  
від носійства алелі 299 Gly гена TLR4 на момент призначення АРТ 
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Рис. 2. Частота реєстрації туберкульозу у ВІЛ-інфікованих залежно від носійства алелі 299 Gly гена TLR4 на фоні АРТ 

 
Спостереження на фоні АРТ показало (рис. 

2), що протягом цього періоду у групі ВІЛ-
інфікованих із носійством алелі 299Gly гена 
TLR4 ТБ реєструвався у 2,6 разу частіше (33,3 
% проти 13,0 %, p = 0,008), порівняно з носіями 
генотипу Asp299Asp, зокрема у 2,4 разу – його 
легенева форма (29,6 % проти 12,3 %, 
p = 0,020).  

При розрахунку показника OR встановлено, 
що при наявності алелі 299Gly гена TLR4 ризик 
розвитку туберкульозу на фоні АРТ у ВІЛ-
інфікованих підвищується у 3,4 (OR = 6,29 [95 % 
1,33-8,47], р = 0,008). 

Висновки 
1. Незважаючи на вірусологічну та імунологі-

чну ефективність лікування, реєстрація туберку-
льозу у ВІЛ-інфікованих пацієнтів на фоні АРТ 
залишилась практично на сталому рівні у порів-
нянні з періодом до призначення АРТ (17,0% 
проти 14,9%, >0,05); 

2. Протягом періоду спостереження до почат-
ку АРТ у пацієнтів із носійством алелі 299Gly ге-
на TLR4 виявлений у 6,3 разу вищий ризик роз-
витку дисемінованої форми туберкульозу 
(OR = 6,29 [95 % 1,20-32,99], р = 0,044), порівня-
но із носіями генотипу Asp299Asp; 

3. У ВІЛ-інфікованих пацієнтів із носійством 
алелі 299Gly гена TLR4 на фоні АРТ ризик роз-
витку ТБ - у 3,4 рази вищий (р = 0,008), ніж у но-
сіїв його гомозиготного генотипу. 
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Реферат 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С УЧЕТОМ 
НОСИТЕЛЬСТВА АЛЛЕЛЯ 299GLY ГЕНА TLR4 
Коваль Т.И., Марченко А.Г., Котелевская Т.М., Лимаренко Н.П., Артемьева О.В. 
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, носительство аллеля, TLR4, туберкулез. 

Инфекция вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ-инфекция) остается одной из самых острых 
проблем современной медицины. Среди оппортунистических инфекций туберкулез остается ведущей 
причиной летальности среди людей, живущих с вирусом иммунодефицита человека, и является при-
чиной каждой третьей смерти, ассоциированной с синдромом приобретенного иммунодефицита. 
Особенностями туберкулеза в сочетании с ВИЧ-инфекцией является атипичное течение процесса на 
фоне ВИЧ-инфекции, неспецифичность клинических симптомов с ростом частоты внелегочных пора-
жений, минимальные рентгенологические проявления, низкая частота выделения возбудителя и 
стремительное течение заболевания. В последние годы значительное внимание исследователей все-
го мира уделялось изучению влияния генетических вариаций генов на течение инфекционных болез-
ней у человека, в том числе и ВИЧ-инфекции и туберкулеза, в частности исследованию рецепторов 
врожденной иммунной системы - Tool-рецепторов, взаимодействующих с возбудителями и стимули-
руют эффекторные механизмы врожденного иммунитета. Цель: определить распространенность и 
оценить особенности течения туберкулеза до и на фоне антиретровирусной терапии с учетом носи-
тельства аллеля 299Gly гена TLR4. Для оценки проявлений, выяснения клинических характеристик 
течения заболевания в динамике с назначением и на фоне антиретровирусной терапии проведено 
ретроспективное когортное обследование 181 больного ВИЧ-инфекцией с назначением и проспектив-
ное когортное после начала лечения. Установлено, что, несмотря на вирусологическую и иммуноло-
гическую эффективность лечения, регистрация туберкулеза у ВИЧ-инфицированных пациентов на 
фоне антиретровирусной терапии осталась практически на неизменном уровне по сравнению с пери-
одом до назначения антиретровирусной терапии (17,0% против 14,9%, р> 0, 05). Анализ по генотипам 
гена TLR4 показал, что в течение периода наблюдения до начала антиретровирусной терапии у па-
циентов с носительством аллеля 299Gly обнаружен в 6,3 раза выше риск развития диссеминирован-
ной формы туберкулеза (OR = 6,29 [95% 1,20-32,99], р = 0,044) по сравнению с носителями генотипа 
Asp299Asp. У ВИЧ-инфицированных пациентов с носительством аллеля 299Gly гена TLR4 на фоне 
антиретровирусной терапии риск развития туберкулеза - в 3,4 раза выше (р = 0,008), чем в носителей 
его гомозиготного генотипа. 

Summary 
PREVALENCE AND CHARACTERISTICS OF TUBERCULOSIS IN HIV-INFECTED PATIENTS CONSIDERING THE 299GLY ALLELE 
TLR4 GENE CARRIAGE  
Koval T. I., Marchenko A. H., Kotelevska T. M., Lymarenko N. P., Artemieva O. V. 
Key words: HIV infection, allele carriage, TLR4, tuberculosis 

Human immunodeficiency virus (HIV) infection remains one of the most acute problems of modern medi-
cine. Tuberculosis is known as the leading cause of death among the opportunistic infections in HIV-positive 
people; moreover, TB is also known as resulting in one of three deaths associated with acquired immunode-
ficiency syndrome. It should be stressed the TB course against the background of HIV infection demon-
strates the atypical characteristics, nonspecific clinical symptoms with increasing frequency of extrapulmon-
ary lesions, minimal radiological manifestations, low frequency of the pathogen excretion, and rapid course 
of the disease. In recent years, researchers around the world have paid considerable attention to studying 
the effects of genetic variation of genes on the course of infectious diseases in humans, including HIV and 
tuberculosis, and in particular, to investigating Tool-receptors, innate immune system receptors, which inter-
act with pathogens and stimulate effector mechanisms of innate immunity. The objective of this study is to 
determine the prevalence and evaluate the features of the TB course before and during the antiretroviral 
therapy, considering the carriage of the 299Gly allele of the TLR4 gene. To assess the manifestations, clarify 
the clinical characteristics of the disease in the dynamics before and during the antiretroviral therapy, a retro-
spective cohort examination of 181 HIV-positive patients before and after the therapy was carried out. The 
study has demonstrated that, despite the virological and immunological effectiveness of the treatment, the 
TB detection in HIV-infected patients taking antiretroviral therapy remained almost constant compared to the 
period before antiretroviral therapy (17.0% vs. 14.9%, > 0.05). Analysis of genotypes of the TLR4 gene 
showed that during the observation period before antiretroviral therapy in patients with the 299Gly allele 
there was a 6.3-fold higher risk of developing of disseminated TB forms (OR = 6.29 [95% 1.20-32.99], p = 
0.044), compared with carriers of Asp299Asp genotype. In HIV-infected patients with the 299Gly allele of the 
TLR4 gene on the background of antiretroviral therapy, the risk of TB development is 3.4 times higher (p = 
0.008) than in carriers of its homozygous genotype.  

 
 
 


