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Резюме. Мета  — побудувати та вивчити можливість використання моделі позитивних та негативних РСЕ-реакцій для 
з`ясування впливу пандемії COVID-19 на роботу імунної системи у хворих на туберкульоз легень.
Методи та матеріали дослідження. В роботі використано ретроспективні данні обстеження 68 хворих на туберкульоз 
легень (ТБ) віком від 19 до 76 років в період з 2018 по 2020 рік, що знаходились на лікуванні в ННЦ ФПА НАМНУ. Для 
специфічної лабораторної діагностики підвищеної чутливості хворих на ТБ до протитуберкульозних препаратів (ПТП) 
використовували оцінку реакції седиментації еритроцитів (РСЕ) венозної крові пацієнта з ПТП. Математична обробка 
результатів досліджень проводились за допомогою програми «Minitab 21» з використанням вбудованих бібліотек статис-
тики.
Результати. У хворих на ТБ після перенесеного COVID-19 спостерігалось зниження проявів алергічної активації імуно-
компетентних клітин в лабораторних тестах РСЕ з ПТП першого ряду. Продемонстровано зниження кількості як слабо 
позитивних реакцій І ступеня так і позитивних реакцій ІІ та, особливо, ІІІ ступеня в період 2020 року на піку захворюваності 
на COVID-19 в порівнянні із доковідним періодом 2018–2019 років (p<0,01), що свідчило про зміни реактивності імунної 
системи хворих на туберкульоз, що перенесли вірусну інфекцію. 
Висновки. Модель РСЄ дозволила підтвердити, що SARS-CoV-2 має тривалий вплив на імунну систему хворих на ТБ, що 
призводить до її виснаження та анергії.
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Вступ
В Україні ефективність лікування туберкульозу 

(ТБ) в умовах пандемії COVID-19 залишається 
одним із найважливіших протиепідемічних заходів у 
боротьбі з подоланням цієї недуги та значною мірою 
залежить від стану інших органів та систем організ-
му, зокрема, імунної системи [10].

На стан імунної системи хворих на ТБ вплива-
ють різні чинники, як ендо- так і екзогенного похо-
дження. Серед основних — це вірусні, бактеріальні, 
грибкові інфекції, фактори стресу, травлення, 
полютанти. Останніми роками одними із таких фак-
торів стала пандемія COVID-19.

Останні дослідження вчених з Бразилії свідчать 
про потенційний зв’язок між інфекцією SARS-

COV-2 та активізацією туберкульозної інфекції 
[14, 16]. На їх думку, на це можуть впливати такі 
фактори, як виснаження T-клітин хелперів CD4+, 
запальний процес в легенях та активація захисних 
механізмів, опосередкованих стовбуровими кліти-
нами. 

З іншого боку, у циркулюючій крові пацієн-
тів із коронавірусною хворобою як з важкою, 
так і незначною гіпоксією, на фоні виразних 
імунодепресивних ознак виявлено значно біль-
шу кількість попередників еритроцитів — клі-
тин CD71+ [11, 12, 17]. Установлено значну 
негативну кореляцію між кількістю цих клітин 
зі співвідношеннями Т- і В-клітин у пацієнтів із 
COVID-19, що не може пояснити, чи впливав 
коронавірус на еритропоез прямо, чи опосеред-
ковано. Отже, клітини крові, включаючи ери-
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троцити, бурно реагували на занурення корона-
віруса в організм людини.

Це викликало запитання, наскільки еритроци-
тарні реакції у хворих на туберкульоз, які перенесли 
COVID-19, відрізнялись від таких в доковідний 
період, що може прояснити участь еритроцитів у 
формуванні впливу тривалих наслідків COVID-19 на 
особливості перебігу туберкульозу. 

Мета дослідження  — побудувати та вивчити 
можливість використання моделі позитивних та 
негативних РСЕ-реакцій для з`ясування впливу 
пандемії COVID-19 на роботу імунної системи у 
хворих на ТБ.

Об’єкт і методи дослідження
В роботі використано ретроспективні данні 

обстеження 68 хворих на ТБ віком від 19 до 76 років 
що знаходились на лікуванні в ННЦ ФПА НАМНУ в 
періоди 2018-1019 рр. (доковідний) та в 2020 році 
(під час епідемії, після перенесеного ковіду). Для 
специфічної лабораторної діагностики підвищеної 
чутливості хворих на ТБ до протитуберкульозних 
препаратів (ПТП) використовували оцінку реакції 
седиментації еритроцитів (РСЕ) венозної крові паці-
єнта, змішаної з 3,8  % розчином цитрату натрію, з 
додаванням ПТП першого ряду (рифампіцин, ізоніа-
зид, етамбутол) в кінцевій концентрації 1,0 мг/мл, 
яка була визначена при тестуванні клітин in vitro. В 
основу методу був покладений модифікований нами 
спосіб діагностики медикаментозної непереноси-
мості Е. М. Солошенко [9] за визначенням швидкості 
седиментації еритроцитів, або РСЕ. Реакція визна-
чення РСЕ полягала в оцінці виявлення специфічної 
відповіді клітин крові in vitro при додаванні відповід-
ного препарату за зміненням реакції з часом (чотирі 
вимірювання: через 1 год, 2 год, 3 год та через 24 
год). Згідно методу, для кожного хворого проводи-
лось 2 тести in vitro: контроль без додавання препара-
тів (з 4-ма оцінками результатів), тест з препаратом 
(з 4-ма оцінками результатів анологічно контрольно-
му). Відсоток показника змінення реакції при кожно-
му тестуванні вираховували за формулою:

      РСЕ% = (РСЕд– РСЕк) / РСЕд × 100 %,  де 

РСЕ%
  — показник седиментації еритроцитів, 

який відображає його зміни в дослідній пробі під 
впливом препарату у відсотках;

РСЕд  — показник седиментації еритроцитів в 
дослідній пробі з препаратом (мм/год);

РСЕк  — показник седиментації еритроцитів в 
контрольній пробі без препарату (мм/год).

Реакція вважалась негативною при зростанні 
РСЕ менше ніж на 30 %; сумнівною — при зростанні 
РСЕ на 31–40 %, слабопозитивною, якщо РСЕ у 
дослідному капілярі перевищувала контрольний тест 
на 41–50 %; позитивною — при різниці від 50 % до 
80 %, та гіперпозитивною  — при різниці 80 % та 
вище [7]. 

Математична обробка результатів досліджень 
проводились за допомогою програми   «Minitab 
21» з використанням вбудованих бібліотек статис-
тики: параметричного однофакторного дисперсій-
ного аналізу (one-way ANOVA),  який застосову-
ється для аналізу даних багаторівневих експери-
ментів з однією незалежною змінною; критерієм 
Колмагорова-Смірнова, та за критерієм χ2для ана-
лізу частот, P-значення якого були розраховані за 
допомогою двостороннього точного критерію 
Фішера та скориговані для вибірки малих груп за 
допомогою Bootstrap методу   [2]. Отриманий в 
ході дослідження цифровий матеріал у кожній 
окремій вибірці був перевірений на нормальне роз-
поділення величин. За отриманими результатами 
визначали вибір методу подальшої статистичної 
обробки даних для підтвердження вірогідності 
результатів [3]. Обчислювання критеріальних зна-
чень та довірчих інтервалів проводилось при зада-
ному рівні значимості р ≤ 0,05. 

Результати та їх обговорення
З’ясовано, що у хворих на ТБ захворювання 

на COVID-19 спричинило зниження проявів 
алергічної активації імунокомпетентних клітин в 
лабораторних тестах РСЕ з проблемними ПТП 

Рис. 1. Частота позитивних реакцій РСЕ до медикаментів 

в доковідний, та ковідний періоди у хворих на ТБ.

Пр и м іт к а. * — достовірна різниця показника відносно попе-
реднього за критерієм Колмагорова–Смірнова та за критерієм 
χ2 , p < 0,01.
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першого ряду (Рис. 1), що можливо пояснити 
зниженням імунної відповіді та зменшенням 
можливості розвитку гіпералергічних протиза-
пальних реакцій. 

Було проаналізовано також частоту позитивних 
реакцій РСЕ до медикаментів в залежності від ступе-
ня реакції (Рис. 2). 

Графіки залежності демонструють зниження 
кількості як слабо позитивних реакцій І ступеня так і 
позитивних реакцій ІІ та, особливо, ІІІ ступеня в 
період 2020 року на піку захворюваності на COVID-
19 в порівнянні із доковідним періодом 2018–2019 
років.

Алергія до ПТП відноситься до ускладнень 
медикаментозної терапії лікування хворих на 
туберкульоз, розвиток якої опосередковується різ-
ними імунними механізмами [4, 20]. Реакції до 
ПТП часто важко класифікувати, оскільки в їх 
патогенезі присутні різні типи реакцій гіперчутли-
вості, що можуть бути залучені одночасно. Реакції 
до ПТП також можуть виникати не на сам препа-
рат, а на продукти його метаболізму або додаткові 
його складові, тому тестування за допомогою IgE 
може бути неефективним. На відміну від тесту на 
специфічний IgE, реакція РСЄ більш інформатив-
на відносно залучення різних типів реакцій гіпер-
чутливості [6].

Раніше було показано, що пацієнти з COVID-
19 і туберкульозом мають знижену імунну відпо-
відь за рахунок виснаження CD4+T клітин, пере-
важно регуляторних Т-лімфоцитів, гіперактивація 

яких характерна для обох захворювань [13, 15, 16], 
а ключовим контролюючим елементом розвитку 
алергізації є утворення регуляторних лімфоцитів 
CD4+CD25+ (Treg). Типовий перебіг туберкульо-
зу пов’язаний із підвищенням рівня клітин Treg, 
тоді як COVID-19 разом із TБ призводить до гіпе-
рактивації та виснаження цих клітин, а отже до 
анергії [18, 19]. 

Не останню роль в цих процесах відіграють і 
еритроцити. Вони здатні виступати співучасниками 
та мішенями для реалізації реакцій гіперчутливості, 
зокрема, завдяки їх сорбційним спроможностям та 
наявності на мембрані Fc-рецепторів до імуноглобу-
лінів, компонентів комплементу С3b і С4b. Особливе 
місце в цих реакціях можуть мати реакції за участю 
імунних комплексів, які містять алергени, в тому 
числі гаптени, а висота імунної відповіді може зале-
жати від особливостей формування природного 
депо антигенів на еритроцитах. Це призводить до 
переходу форми еритроцита від двояковогнутого 
диску до сфери чи полусфери, що і знижує агрегацію 
цих клітин [1, 5]. Отже, еритроцити можуть викону-
вати роль буферної системи, яка регулює інтенсив-
ність імунної відповіді [8].

Таким чином, SARS-CoV-2 може мати тривалий 
вплив на імунну систему хворих на ТБ, що призво-
дить до зниженням імунної відповіді через виснажен-
ня імунної системи, впливає на модальність імунної 
відповіді хворого на туберкульоз. Тобто при COVID-
19 і активному ТБ існує спотворений гіперзапаль-
ний синергетичний стан із низьким імунним потен-
ціалом зменшенням можливості розвитку гіпералер-
гічних протизапальних реакцій. 

Висновки 
У хворих на активний туберкульоз легень після 

перенесеного COVID-19 спостерігається знижен-
ня проявів алергічної активації імунокомпетентних 
клітин в лабораторних тестах РСЕ з протитуберку-
льозними препаратами, що можливо пояснити зни-
женням імунної відповіді хворих та зменшенням 
можливості розвитку гіпералергічних протизапаль-
них реакцій.

Модель РСЄ дозволила підтвердити, що SARS-
CoV-2 має тривалий вплив на імунну систему хво-
рих на ТБ, що призводить до її виснаження та 
анергії.

Робота виконана за кошти Державного бюджету.

Рис. 2. Частота позитивних реакцій РСЕ до ПТП в залежно-

сті від ступеня реакції у хворих на ТБ в доковідний та 

ковідний періоди.

Пр и м іт к а. * — достовірна різниця показника відносно попе-
реднього за критерієм Колмагорова–Смірнова та за критерієм 
χ2, p < 0,01.
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ERYTHROCYTE SEDIMENTATION REACTION AS A MARKER OF IMMUNEMEDIATED 
DISORDERS AFTER CORONAVIRUS INFECTION IN PATIENTS WITH PULMONARY 
TUBERCULOSIS
Yu. O. Matviienko, V. M. Zhadan, O. R. Panasiukova, S. G. Yasir
State organization “ Yanovski National scientific center of phthisiatry, pulmonology and allergology, NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Abstract. The aim is to construct and research the potential use of a model of positive and negative erythrocyte sedimentation 
reaction (ESR) reactions to determine the impact of the COVID-19 pandemic on the immune system of patients with pulmonary 
tuberculosis (TB).
Research methods and materials. The research utilized retrospective data from examinations of 68 patients with pulmonary TB 
aged 19 to 76 years during the period from 2018 to 2020, who were undergoing treatment at the NSC PhPA NAMSU. For specific 
laboratory diagnosis of increased sensitivity of TB patients to anti-tuberculosis drugs (ATDs), the ESR of the patient’s venous 
blood with ATDs was assessed. The mathematical processing of the research results was conducted using the “Minitab 21” software 
with built-in statistical libraries.
Results. In TB patients after recovering from COVID-19, the decrease of allergic activation of immunocompetent cells was 
observed in ESR laboratory tests with first-line ATDs. A reduction in the number of both mildly positive reactions of the first stage 
and positive reactions of the second and, especially, third stage was demonstrated during the peak period of COVID-19 in 2020 
compared to the pre-COVID period of 2018–2019 (p<0.01), indicating changes in the immune system reactivity of TB patients 
who had undergone viral infection.
Conclusions. The ESR model confirmed that SARS-CoV-2 has a long-term impact on the immune system of TB patients, leading 
to its exhaustion and anergy.

Keywords. Tuberculosis, COVID-19, immune system, erythrocyte sedimentation reaction.
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