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Туберкульоз є не тільки медичною проблемою. Це —

проблема соціальна, яка віддзеркалює соціально�еконо�

мічний стан країни, культурно�освітній рівень та благопо�

луччя населення, ступінь розвитку охорони здоров`я, у

тому числі й фтизіатричної служби. 

Метою роботи було оцінити стан і динаміку інфра�

структури протитуберкульозної служби, динаміку епіде�

міологічної ситуації з туберкульозу в Україні за період

2003–2007 рр. та ефективність лікування хворих на ту�

беркульоз за традиційними показниками та за когортним

аналізом.

За період 2003–2007 рр. епідеміологічна ситуація з

туберкульозу в Україні не поліпшилась. Так, захворю�

ваність на всі форми туберкульозу зросла на 3,0 % — від

77,5 до 79,8 на 100 тис. населення. Захворюваність на

вперше виявлений туберкульоз легень в Україні також

збільшилась на 4,5 % — з 68,4 на 100 тис. населення в

2003 р. до 71,5 на 100 тис. населення в 2007 р. Захворю�

ваність на деструктивний туберкульоз легень серед впер�

ше виявлених хворих в Україні збільшилась на 23,9 % —

з 24,7 до 30,6 на 100 тис. населення. Смертність від ту�

беркульозу зросла на 3,7 % з 21,8 до 22,6 на 100 тис. на�

селення.

Організація лікувального процесу об'єднує два прин�

ципи Адаптованої ДОТС�стратегії:

— стандартизована хіміотерапія коротким курсом

протягом 6–8 місяців для всіх хворих на туберкульоз під

безпосереднім контролем і соціальною підтримкою хво�

рих на амбулаторному етапі лікування,

— регулярне, безперебійне постачання протитубер�

кульозних препаратів гарантованої якості із формуван�

ням річного їх резерву.

Проте ці принципи з різних причин не реалізовуються

у повному обсязі. Достатньо відзначити, що спостері�

гаються невчасні централізовані закупівлі антимікобакте�

ріальних препаратів, тому щорічно хворі на туберкульоз

переривають лікування, що збільшує частоту хіміорезис�

тентності та погіршує ефективність лікування. Окрім то�

го, зовсім відсутня концепція, технологія, матеріальне та

кадрове забезпечення щодо створення умов для органі�

зації лікування хворих, взаємодії різних ланок протиту�

беркульозної служби, протитуберкульозної служби і за�

гальної медичної мережі, протитуберкульозної служби і

центрів з профілактики та боротьби зі СНІДом в процесі

лікування хворих [1, 2 , 3, 4].

В інфраструктурі протитуберкульозної служби за

період 2003–2007 рр. відмічалось зменшення кількості

протитуберкульозних диспансерів на 5,5 % (з 127 до 120),

стаціонарів у них, зменшення числа закладів, які мають

фтизіатричні кабінети (з 601 до 599), кількості санаторіїв

для дорослих (з 45 до 43). За цей період не змінилась

кількість лікарень та санаторіїв для дітей, та збільшилась

кількість лікарень для дорослих з 29 до 33 за рахунок

збільшення їх в Рівненській області. 

Слід відмітити, що в інфраструктурі протитуберкульоз�

ної служби з 2003 р. до 2007 р. починає збільшуватися

кількість кабінетів для контрольованого лікування (ДОТ)

амбулаторних хворих у загальній лікувальній мережі

(ЗЛМ) і в протитуберкульозних закладах (ПТЗ) — із 301

до 2835, тобто їх кількість збільшилась в 9,4 рази. У 2003 р.

в 20 із 26 адміністративних територій України в ЗЛМ були

відсутні кабінети для контрольованого лікування, а в ПТЗ —

у 13 адміністративних територіях. У динаміці з 2003 року

їх кількість зросла з 38 до 731 в ЗЛМ та з 114 до 239 в

ПТЗ, тобто на 1823 — 109,6 % відповідно. У 2007 р. тіль�

ки в 6 адміністративних територіях України в ЗЛМ та в

одній області в ПТЗ відмічалась відсутність кабінетів для

контрольованого лікування. З 2006 року в ПТЗ збільши�

лась кількість кабінетів у 21 області, АР Крим. У 2006�

2007 рр. відсутні кабінети в 3 областях (Житомирська,

Одеська, немає даних із Чернівецької області). У 2007 р.

загальна їх кількість складала 471 у порівнянні з даними

за 2003 р. — 194 (тобто збільшилася майже в 3 рази).

Одним із важливих моментів оцінки ситуації щодо

діагностики та лікування туберкульозу є рівень мате�

ріального забезпечення бактеріологічної діагностики.

Кількість лабораторій 1 рівня (клініко�діагностичні лабо�

раторії) практично не змінилась (з 5278 до 5337), а кіль�

кість лабораторій 2 рівня (районні бактеріологічні лабо�

раторії) збільшилась на 33,0 % (з 121 до 161). Кіль�

кість лабораторій 3 рівня складала 27–30 (збільшилась

на 11,1 %).

За період 2003�2007 рр. встановлено зменшення аб�

солютної кількості фтизіатрів у всіх адміністративних те�

риторіях України в середньому на 6,9 %, особливо значне

зменшення відмічалось у 17 областях України (від 10,9

до 16,9 %) та мм. Києві (на 13,4 %), Севастополі (22,2 %);

встановлено збільшення штатних посад лікарів у ліку�

вально�профілактичних закладах МОЗ на 3,9 % (з 3466

до 3601 відповідно) при зменшенні фізичних осіб лікарів на

4,7 %, також зменшився відсоток укомплектованості зак�

ладів лікарями�фтизіатрами з 78,8 до 72,3 % (на 6,5 %);

відмічалось збільшення штатних посад лікарів у диспан�

серах на 3,5 % (з 3459,8 до 3581), але при зменшенні

відсотка укомплектованості на 4,7 % (з 75,1 до 70,4 %)

та при скороченні кількості фізичних осіб на 3,0 % (з

2599 до 2522). 

Нова стратегія ефективної боротьби із туберкульо�

зом першочергове значення надає проведенню лікуваль�

ного процесу за міжнародним стандартом, оскільки до�

сягнення вилікування у 85,0 % бактеріовиділювачів і

більше серед нових хворих та з рецидивом є єдиним і го�

ловним критерієм у розриві епідемічного ланцюга і суттє�

вого позитивного впливу на епідемічний процес [1–8].
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Щодо системи організації лікування хворих на тубер�

кульоз, то у третій складовій ДОТС�стратегії написано,

що лікування повинно бути "під безпосереднім спостере�

женням медичних працівників". Дослідження та досвід

боротьби з туберкульозом свідчить про те, що не існує

єдиного підходу, який був би ефективним для всіх хворих

в усіх країнах, тому що необхідно враховувати конкретні

умови країни, традиції та потреби кожного хворого [5, 9,

2, 10, 11, 12].

За період 2003�2007 рр. в Україні при вивченні тра�

диційних показників ефективності лікування хворих на

туберкульоз відмічалось зменшення припинення бакте�

ріовиділення на 1,7 % (з 89,1 % до 87,4 %) та збільшен�

ня на 0,2 % закриття каверн у хворих на вперше діагнос�

тований туберкульоз (з 76,5 % до 76,7 %), що не вплину�

ло на епідеміологічну ситуацію з туберкульозу в Україні.

Однак ці показники не дають можливості більш дос�

товірно оцінити епідемічну ситуацію з туберкульозу,

ефективність заходів щодо виявлення туберкульозу для

досягнення показника на рівні 70,0 % (за теоретичним

розрахунком ВООЗ) та оцінити ефективність функціону�

вання програми контролю за туберкульозом. 

Не зважаючи на високі традиційні показники, ефек�

тивність лікування вперше виявлених хворих за когорт�

ним аналізом у 2006 р. складала 71,1 %, що на 13,9 %

нижче критерію ВООЗ (85,0 %), і свідчить про неефек�

тивну організацію лікування хворих. 

До того ж показники "Летальний випадок", "Невдале

лікування" та "Перерване лікування" також перевищува�

ли показник 5,0 %, що відповідає критеріям ВООЗ, і

складали відповідно 8,1 %, 7,8 %, 8,2 %. Аналогічні дані

виявлені й при оцінці ефективності лікування вперше ви�

явлених хворих з МБТ (+) та серед хворих із рецидивами

туберкульозу легень з МБТ (+), що складало відповідно

(62,7–53,7) % при наявності високих показників неефек�

тивного лікування (летальний наслідок, невдале лікуван�

ня та перерване лікування), які в 2 рази перевищували

критерії ВООЗ (5,0 %).

Аналіз індикаторів ефективності лікування хворих

різних категорій свідчить про неефективну організацію

лікування хворих, яка включає пізню діагностику тубер�

кульозу, відсутність стовідсоткового контролю за прийо�

мом ліків, відсутність адекватного режиму лікування,

відсутність санітарно�освітньої роботи із пацієнтами. Іс�

нують проблеми навчання персоналу, труднощі при впро�

вадженні нових звітних форм.

Великою проблемою у лікуванні хворих на туберку�

льоз в країні є відсутність контрольованого лікування, на�

самперед амбулаторного. У пункті 27 постанови Кабінету

Міністрів України від 23 квітня 1999 р. № 667 "Про комп�

лексні заходи боротьби з туберкульозом" записано "за�

провадити посади патронтажних медсестер для лікування",

тобто йдеться про контрольоване амбулаторне лікування.

Цей пункт у більшості адміністративних територій України

не виконаний. Наказами МОЗ України регламентовано

стандартизоване і контрольоване лікування, централізо�

вано закуповуються протитуберкульозні препарати, але

ефективність лікування хворих на туберкульоз легенів за�

лишається незадовільною. Амбулаторне лікування віді�

грає важливу роль у терапії хворих на туберкульоз як на

догоспітальному етапі, так і після виписки із стаціонару.

Головним принципом амбулаторного лікування є його

контрольованість — прийом ліків хворим повинен здійс�

нюватися у присутності медичного працівника.

Існуючі протитуберкульозні заходи не дозволяють на

сучасному етапі досягнути цього критерію вилікування

хворих на вперше діагностований туберкульоз, оскільки

в Україні не розроблені сучасні підходи до організації

лікування хворих.

Як показали дослідження в Росії, в районах, де впро�

ваджена ефективна система виявлення хворих на основі

осібного обліку населення й визначення ступеня ризику

захворювання для кожного мешканця, рівень захворю�

ваності і смертності був нижче, ніж в областях, і ефектив�

ність лікування була вище при рівних умовах. Погірши�

лись показники лікування як за критерієм припиненням

бактеріовиділення, так і за критерієм закриття каверн,

таким чином не вилікуваними залишаються 30–40 %

вперше виявлених хворих. В Росії показник лікування

зменшився за останні 10 років [13].

Ряд авторів відмічають, що в Європейському регіоні

виявлення хворих за стратегією DOTS складало лише

10,1 %, а припинення бактеріовиділення за даними бак�

теріоскопії суттєво не вплинуло на епідеміологічну ситуа�

цію [1, 3, 13, 15].

Показано, що навчання медичного персоналу значно

сприяє збільшенню відсотку вилікуваних хворих. Важли�

во також мати згоду хворого на лікування, що підвищує

його результативність [16]. 

В Україні серед хворих на вперше діагностований ту�

беркульоз близько 65,0 % — це особи соціально незахи�

щені і непрацюючі працездатного віку, мігранти, пенсіо�

нери, особи, які повернулися з місць позбавлення волі й

ті, які не мають постійного місця проживання. Це значно

погіршує виявлення хворих та організацію їх лікування за

відсутністю оптимальних соціальних і медичних заходів

[4, 6, 9, 17, 18, 20, 21]. 

У сучасних умовах нестачі кадрового потенціалу, пе�

ребудови протитуберкульозної служби, недотримання

стандартів лікування і розвитку хіміорезистентного ту�

беркульозу, впровадження нових звітних та облікових

форм у протитуберкульозних закладах України, питання

організації лікування хворих на туберкульоз постають

гостро. Розробка організації лікування хворих на тубер�

кульоз дозволить зменшити економічні збитки держави

на протитуберкульозні заходи.

Таким чином, дослідження показали, що за період

2003–2007 рр.:

— погіршилась епідеміологічна ситуація з тубер�

кульозу в Україні;

— погіршився стан інфраструктури протитуберку�

льозної служби, а саме — встановлено зменшення кіль�

кості протитуберкульозних диспансерів на 5,5 % (з 127

до 120), стаціонарів в них на 9,4 % (з 106 до 96), сана�

торіїв для дорослих на 4,4 % (з 45 до 43), зменшення

кількості ліжок у стаціонарах протитуберкульозних дис�

пансерів на 2,7 %. Кількість ліжок у санаторіях для до�

рослих не змінилась, але у санаторіях для дітей зменши�

лась на 6,0 % (з 8071 до 7611);

— у областях України збільшилась кількість кабі�

нетів для контрольованого лікування хворих (ДОТ) в 9,4

рази — з 301 до 2835;

— зменшився кадровий потенціал протитуберкуль�

озної служби. Так, зменшилась кількість фтизіатрів в Ук�

раїні на 6,9 %, у лікувально�профілактичних закладах

МОЗ зменшився відсоток укомплектованості лікарями на

6,5 % (з 78,8 до 72,3 %), а у протитуберкульозних закла�

дах — на 4,7 % (з 75,1 до 70,4 %);
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— ефективність лікування вперше виявлених хворих

за когортним аналізом за 2006 р. складала 71,1 %, що на

13,9 % нижче критерія ВООЗ (85,0 %) і свідчить про не�

ефективну організацію лікування хворих. Крім того, по�

казники "Летальний випадок", "Невдале лікування" та

"Перерване лікування" також перевищували показник

5,0 %, що відповідає критеріям ВООЗ, і складали відпо�

відно 8,1 %, 7,8 %, 8,2 %.
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СТАН ТА ІНФРАСТРУКТУРА 

ПРОТИТУБЕРКУЛЬОЗНОЇ СЛУЖБИ 

УКРАЇНИ В ПЕРІОД ЕПІДЕМІЇ ТУБЕРКУЛЬОЗУ

ЮЮ..  ІІ..  ФФеещщееннккоо,,  ВВ..  ММ..  ММееллььнниикк,,    

ВВ..  ГГ..  ММааттууссееввиичч,, ВВ..  ОО..  ЮЮххииммееццьь,,  

ІІ..  ОО..    ННооввоожжииллоовваа,,  ЛЛ..  ВВ..  ААрреефф''єєвваа,,  

ЛЛ..  ФФ..  ААннттооннееннккоо,,  ОО..  РР..  ССммееттааннііннаа,,  

ІІ..  ВВ..  ММооттрриичч,,  ІІ..  ВВ..  ББуушшуурраа

Резюме

У статті представлено результати досліджень епідеміо�

логічної ситуації із туберкульозу, стану, динаміки інфраструк�

тури протитуберкульозної служби та її кадрового потенціалу за

період 2003–2007 рр., ефективності лікування хворих на ту�

беркульоз. Показано збільшення захворюваності та смертності

від туберкульозу в країні, погіршення стану інфраструктури

протитуберкульозної служби, неефективне лікування вперше

виявлених хворих за когортним аналізом за 2006 р, що свідчить

про неефективну організацію лікування хворих.

THE STATE AND THE INFRASTRUCTURE OF

ANTITUBERCULOSIS SERVICE IN UKRAINE 

IN THE PERIOD OF TUBERCULOSIS EPIDEMIC

YYuu..  II..  FFeesscchheennkkoo,,  VV..  MM..  MMeellnniikk,,  

VV..  GG..  MMaattuusseevvyycchh,,  VV..  OO..  YYuucchhiimmeettss,,  

II..  OO..  NNoovvoozzhhiilloovvaa,,  LL..  VV..  AArreeffyyeevvaa,,  

LL..  FF..  AAnnttoonneennkkoo,,  OO..  RR..  SSmmeettaanniinnaa,,  

II..  VV..  MMoottrriicchh,,  II..  VV..  BBuusshhuurraa  

Summary 

The results of the study of epidemiological situation for tu�

berculosis, state, dynamycs of infrastructure of antituberculosis

service and personnel distribution for 2003–2007 years, and the

treatment effectiveness of patients with lung tuberculosis were

presented. The growth of tuberculosis incidence and mortality,

worsening of antituberculosis service performance and uneffec�

tiveness of treatment of newly detected patients with tuberculosis

(suggesting ineffective organization of service) for 2006 year

were demonstrated. 
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мікроскопія із забарвленням аураміном є високоспе�

цифічною (99,0 %). Бактеріологічні методи більш інфор�

мативні, діагностична специфічність — 100 %, аналітична

чутливість методу 100–200 мікробних клітин в 1,0 мл ма�

теріалу. Проте, для отримання відповіді з використанням

щільних яєчних середовищ необхідно 4–8 тижнів [3–7].

Труднощі у виявленні мікобактерій, не дивлячись на

збільшення частоти захворюваності туберкульозом і

тяжкість його перебігу, пов'язані, з одного боку, з вели�

ким відсотком олігобацилярних хворих, а з іншого — з

мінливістю збудника. Крім того, такі біологічні особли�

вості МБТ, як повільний ріст (3–4 тижні) й особливі по�

живні середовища, також вносять ряд складностей у діаг�

ностику туберкульозу [8].

Жодне з існуючих поживних середовищ не відпові�

дає оптимальним вимогам, у зв'язку із чим для підвищен�

ня результативності методів бактеріологічної діагности�

ки рекомендують користуватися паралельно двома —

трьома різними середовищами. Традиційно в бактеріо�

логії використовується поживне середовище Левенштей�

на�Єнсена. До недоліків цього середовища відносяться

низька частота індикації мікобактерій з досліджуваного

матеріалу, довгі терміни появи перших колоній. Спроби

створити поживне середовище не менш чутливе, ніж се�

редовище Левенштейна�Єнсена, закінчилось розробкою

середовища Фінна�2 [9].

Використання комплексу різних за хімічним складом

середовищ частково вирішує проблему так званих, "ви�

димих мікобактерій, що не ростуть". Зростаюча мета�

болічна мінливість мікобактеріальної популяції є осно�

вою парадоксальних ситуацій, коли навіть при наявності

гіпербацилярності, що виявляється мікроскопічно, ріст

культури отримують тільки на одному із різновидів сере�

довищ. Потреба у використанні комплексу середовищ

збільшується при олігобацилярності, періодичному одно�

разовому бактеріовиділенні [10, 11, 12].

Проблема розробки швидких, високочутливих і спе�

цифічних методів діагностики туберкульозу є дуже ак�

туальною. Враховуючи відносно низьку чутливість бакте�

ріоскопії і тривалість методів культуральних досліджень,

які тривають до 12 тижнів, експрес�діагностику збудника

дозволяють проводити молекулярні методи. Але у

клінічній практиці першочергове значення набувають ла�

бораторні методи, які з більшою вірогідністю дозволя�

ють верифікувати туберкульоз легень та позалегеневі

форми туберкульозу, а найбільш надійною ознакою за�

хворювання на туберкульоз є виділення M. tuberculosis з

патологічного матеріалу та визначення її МС [13].

Відомо, що традиційні мікробіологічні методи не в

змозі швидко впоратися із завданнями виявлення M. tu�

berculosis і тим більше визначення її МС. 

Однак, слід зазначити, що для практичного фтизіат�

ра не настільки важливо бактеріологічне підтвердження

діагнозу, як спектр МС виділеного від хворого штаму

M. tuberculosis, особливо вперше виявленого клінічного

ізоляту.
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Зростаюча поширеність туберкульозу в усьому світі

змушує по�новому поглянути на бактеріологічну діагнос�

тику захворювання і визначення медикаментозної стій�

кості (МС) М. tuberculosis, особливо у вперше виявлених

хворих. Емпіричне припущення про МС збудника, засно�

ване на відсутності ефекту від стандартного режиму те�

рапії хворих на туберкульоз, іде в минуле. Подібний ме�

тод є небезпечним і шкідливим.

Стандартизація системи виділення МБТ із пато�

логічного матеріалу і визначення їх МС вимагає викорис�

тання технологій з оптимальним співвідношенням вар�

тості і часу дослідження. Ця система буде економічно

доступною в нашій країні та забезпечить найкращі ре�

зультати в тому випадку, якщо нативні зразки будуть над�

ходити безпосередньо у великі регіональні лабораторії з

великим об'ємом роботи, оснащені відповідним облад�

нанням, де персонал має хорошу фахову підготовку. Ці

стратегічні принципи підтримує ВООЗ і рекомендує краї�

нам із високим рівнем захворюваності на туберкульоз [1, 2]. 

Останні успіхи в області молекулярної біології і про�

сування у вивченні молекулярних основ МС M. tuberculo�

sis дали нові методи швидкого виявлення МБТ у дослід�

ному матеріалі і визначення їх МС. Проте, частково через

дорожнечу впровадження, нові методики дотепер не мо�

жуть застосовуватися в більшості лабораторій, особливо

у країнах, де туберкульоз представляє дуже серйозну

проблему. Введення радіометричної системи ВАСТЕС®

та її адаптація для проведення досліджень МС M. tuber�

culosis (ВАСТЕС® ТВ�460) стали проривом в експрес�ви�

явленні росту мікобактерій і у визначенні їх МС. ВАСТЕС®

зараз використовується в багатьох лабораторіях всього

світу, в основному у розвинених країнах, ресурси яких

дозволяють регулярно застосовувати цю дорогу автома�

тизовану методику. В Україні радіометрична система

ВАСТЕС® до сьогодні не використовується.

Лабораторіям терміново потрібні швидкі і надійні ме�

тоди виділення МБТ і визначення їх МС. Подібні методи�

ки були б доцільні не тільки для лікування хворих, але і

для моніторингу за МС в регіонах.

Діагностичні методи можуть бути розділені на дві ве�

ликі групи: генотипові і фенотипові. В даному огляді

літератури представлено традиційні і нові фенотипові ме�

тоди індикації і ідентифікації мікобактерій туберкульозу

та визначення їх медикаментозної стійкості.

Виявлення комплексу M. tuberculosis у клінічних зраз�

ках є одним із основних діагностичних підходів у фти�

зіатрії. Однак, швидкий метод бактеріоскопії має низьку

чутливість. Метод мікроскопічного дослідження кисло�

тостійких бактерій із забарвленням за Цилем�Нільсеном

дозволяє протягом доби отримати результати, але він має

низьку чутливість — 33,0 %. Люмінесцентна мікроскопія

збільшує чутливість бактеріоскопії на 10,0– 30,0 %. Така
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Основна вимога до дослідження МС — здатність

розрізнити чутливі і стійкі штами М. tuberculosis. Таку від�

мінність цілком можливо провести традиційними фено�

типічними методами. Справа у тому, що ізоляти М. tuber�

culosis від раніше не лікованих хворих досить однорідні

за своєю чутливістю, що підтверджується досить вузьким

діапазоном їх мінімальної інгібуючої концентрації (МІК)

традиційних антимікобактеріальних препаратів (АМБП)

[14, 15]. Згідно із класичним визначенням МС штаму М. tu�

berculosis, стійкій штам це такий, який значимо відріз�

няється за ступенем чутливості від "дикого" штаму, який

ніколи не стикався із АМПБ [16, 17]. Концентрації препа�

ратів, за якими проводиться поділ штамів на чутливі і

стійкі, так звані "критичні концентрації", повинні лежати

десь між вищою МІК для "диких" штамів і нижчою — для

тих ізолятів, що вважаються стійкими. Завдяки успіхам,

досягнутим молекулярною біологією, ми, імовірно, змо�

жемо дати нове визначення стійкості. При цьому не вик�

лючена поява нових проблем, особливо, якщо врахувати,

що для ряду препаратів існує кілька генетичних ме�

ханізмів, відповідальних за низький і високий рівень

стійкості [18]. Також слід мати на увазі, що фенотипові

відмінності в ступені стійкості можуть відображати різні

частки стійких мутантів у бактеріальній популяції.

Дослідження МС, які засновані на культивуванні

мікобактерій на щільному яєчному або агаровому сере�

довищі, можуть проводитися прямим або непрямим ме�

тодом. У прямому дослідженні набір середовищ із препа�

ратом і без нього інокулюється концентрованим зраз�

ком. У непрямому дослідженні проводиться інокуляція

середовища чистою культурою, отриманою в результаті

росту на щільному середовищі (Левенштейна�Єнсена,

агар 7Н10 або 7Н11). Може бути використана і бульйонна

культура 7Н9, яка вирощена до стандарту № 1 за Мак�

Фарлендом (5–8 діб), а в якості інокулята використо�

вуються два розведення, 10�3 і 10�5. Перевага прямого

дослідження перед непрямим полягає у тому, що в пер�

шому випадку результати можуть бути отримані раніше

(протягом 3 тижнів у чашках Петрі з агаром) і краще

представляють вихідну бактеріальну популяцію.

Комісією ВООЗ було схвалено три методи досліджен�

ня МС МБТ із використанням яєчного середовища Левенш�

тейна�Єнсена, що не містить крохмалю: метод пропорцій,

метод коефіцієнта стійкості (КС) і метод абсолют'

них концентрацій [17, 18]. Найпоширенішим, впровадже�

ним лабораторією Національного інституту фтизіатрії і

пульмонології (НІФП) у роботу всіх мікобактеріологічних

лабораторій України 3 рівня є метод пропорцій [16, 19, 20].

Розчини відповідних препаратів додаються в середо�

вище перед її згортанням. В контрольні пробірки препа�

рат не вноситься. Середовище розливається в скошеному

положенні в пробірки, які поміщають в апарат для коагу�

ляції. Остаточні концентрації препаратів у такому середо�

вищі для спрощеного варіанту дослідження наведено в

Наказі № 45 МОЗ України від 06.02.2002 р. [19]. В

оригінальному стандартному варіанті потрібні додаткові

концентрації [17, 18]. Інокуляти готуються з добре гомоге�

нізованої бактеріальної суспензії, доведеної до оптичної

щільності стандарту, що містить 1,0 мг/мл бактеріальної

маси, після чого розведення 10�3 і 10�5 вносяться у два на�

бори пробірок із препаратом і без нього, по 0,1 мл на

кожну пробірку. Пробірки з нещільно закритими пробка�

ми залишаються на 24–48 год. у скошеному положенні,

щоб середовище абсорбувало інокулят, після чого пробки

щільно закриваються, а пробірки інкубуються при 37 °С у

вертикальному положенні. Після 28 діб інкубації підрахо�

вуються колонії на скосах із препаратом і без нього для

визначення пропорції стійких бактерій. Будь�яка частка

понад 1,0 % для Н, R і ПАСК (PAS) або понад 10,0 % для

інших препаратів означає "стійкість", і ці результати є ос�

таточними [17].

Цікавим представляється традиційний для деяких

країн метод КС, який не використовується в Україні.

Згідно з визначенням, КС — це відношення МІК штаму

пацієнта до МІК МС референтного штаму — H
37

Rv, визна�

чених в одному експерименті [18, 19]. Референтний штам

включається в кожний експеримент не тільки для контро�

лю якості, але й для того, щоб стандартизувати результати

з поправкою на варіації в припустимих межах. Завдяки цій

особливості, метод КС став не тільки найбільш точним, але

й найдорожчим серед традиційних методів, що використо�

вують тверді середовища, оскільки для нього потрібно ве�

лика кількість порцій середовища [17, 18]. При зчитуванні

результатів після 4 тижнів інкубації "ріст" фіксується при

наявності 20 або більш колоній, а МІК — по визначенню

найменшої концентрації, у присутності якої число коло�

ній — менше 20. Діапазон, необхідний для досліджувано�

го штаму, визначається варіацією МІК H
37

Rv [18].

До 2002 р. в Україні використовувався метод абсо�

лютних концентрацій, який і в цей час поширений у

країнах СНД [19]. Критичні концентрації, що створюють�

ся в середовищі за цим методом, загалом збігаються з

концентраціями для методу пропорцій, однак власно

"критична" концентрація повинна бути встановлена спе�

ціально для кожної лабораторії. Ріст 20 або більше коло�

ній у присутності цих концентрацій є показником стійкості.

Для дослідження контрольного штаму (H
37

Rv) потрібні

додаткові концентрації.

Бактеріальні суспензії доводять за допомогою оптич�

ного стандарту до щільності, еквівалентної 1,0 мг/мл, і

розводять 1:50. Культури, що містять препарати, і дві конт�

рольні пробірки без препаратів інкубуються при 37 °С

протягом 4 тижнів, або протягом 5–6 тижнів, якщо ріст

під час першого зчитування недостатній. Результати

фіксуються в такий спосіб: ++++ при зливному рості,

+++ при великій кількості окремих колоній, + при наяв�

ності 50–100 колоній і ± при наявності 20–49 колоній.

Пригнічення росту фіксується, якщо число колоній стано�

вить менш 20 при рості від ++++ до +++ у контрольних

пробірках (без препарату) [19].

Все більше поширення у світі здобувають прямі і не�

прямі дослідження з використанням агару 7Н10/7Н11.

Крім основного обладнання, необхідного для дос�

лідження на середовищі Левенштейна�Єнсена, вирощу�

вання культури на агарі 7Н10/7Н11 вимагає інкубатора,

в якому створюється концентрація СО
2

в 5,0–10,0 %, а

самі культури після інокуляції повинні бути поміщені в

СО
2

�проникні пакети. Перевага проведення досліджень у

чашках Петрі з агаром полягає в тому, що остаточні ре�

зультати можна одержати протягом 3 тижнів, а не за 4–6

або більше тижнів, як при використанні середовища Ле�

венштейна�Єнсена [21].

Центри контролю над захворюваністю туберкульо�

зом (ЦКЗ) рекомендують проводити дослідження на агарі

7Н10 [22] з концентраціями препаратів відповідних до

методу пропорцій. Критична частка бактерій, при якій

штам вважається стійким, дорівнює 1,0 % для всіх препа�

ратів, які досліджуються методом пропорцій на агарі (а
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не 10,0 %, як для деяких препаратів у методі пропорцій).

Агарове середовище 7Н10 або 7Н11 звичайно готується

з наявної у продажу агарової основи Міддлбрука 7Н10,

яка збагачується олієвою кислотою, альбуміном, декст�

розою і каталазою (ОАДК) в кількості 10,0 % від об'єму

охолодженого розчину агару. Відповідні робочі розчини

препаратів, приготовлені із кратної кількості вихідного

розчину, додаються для досягнення кінцевих концент�

рацій. Вміст кожного флакону розподіляється в одному

із квадрантів у наборі стерильних, розділених на чотири

частини, чашок, приблизно по 5,0 мл на квадрант, один

квадрант із середовищем без препарату і три — із сере�

довищем, що містить препарат. Після інкубації в темряві

при 37 °С протягом 12 год. чашки Петрі із препаратами

зберігаються в темряві у холодильнику, і використання їх

допускається на протязі 4 тижнів після приготування.

Для кожного штаму використовується два ідентичних

набори чашок, один із яких інокулюється розведенням 10�3,

а інший — 10�5 бактеріальної суспензії (як і в непрямому

дослідженні), по оптичній щільності, відповідно до стан�

дарту № 1 за МакФарлендом, по 0,1 мл на квадрант. Чаш�

ки Петрі інкубуються протягом 3�х тижнів при 35–37 °С у

атмосфері з 10,0 % СО
2
. Результати можуть бути отри�

мані й раніше, якщо штам виявляється "стійким". Відсоток

стійких бактерій у популяції реєструється із розрахунку і

порівняння числа колонієутворюючих одиниць (КУО) у

квадрантах, що містять препарат і без нього [22].

Застосування запропонованого ЦКЗ варіанту методу

пропорції має сенс, коли в лабораторії постійно дослід�

жується значна кількість штамів. Якщо ж дослідженню

підлягає невелике число культур, можна застосовувати

іншу методику [23, 24]. Імпрегновані препаратами диски

асептично поміщають у центр квадрантів чашок, і на кож�

ний із них за допомогою піпетки наливають по 5,0 мл зба�

гаченого ОАДК агару 7Н10. Диски повинні бути занурені

в агар, чашки Петрі залишають на 12 год. при кімнатній

температурі (5 °С для чашок з етамбутолом (Е)), щоб пре�

парати дифундували в агар.

Слід звернути увагу, що деякі лабораторії в модифі�

каціях методу пропорцій на агарі користуються частіше

агаром 7Н11, а не 7H10, оскільки він забезпечує кращий

ріст штамів із множинною МС, які не у всіх випадках рос�

туть на агарі 7Н10 [25]. 

Останнім часом з'явилося кілька систем на рідких се�

редовищах (ВАСТЕС®, MGIT, ESP) для непрямого дос�

лідження. Так, для системи ВАСТЕС® використовується

бульйон 7Н12, який виробляється у флаконах 12В (по 4,0

мл у кожному), містить основу 7Н9, гідролізат казеїну,

бичачий сироватковий альбумін, каталазу і мічену 14С

жирну кислоту. Споживання 14С�субстрату бактеріями,

що розмножуються, призводить до виділення 14С, кіль�

кість якого реєструється апаратом як індекс росту (ІР) за

шкалою (0–999). У присутності антимікробного препара�

ту стійкість проявляється уповільненням щоденного при�

росту ІР [26, 27].

Істотною перевагою цієї методики є її здатність вияв�

ляти ріст і його інгібування раніше, ніж за допомогою

будь�якого іншого методу. Для непрямого дослідження

МС із використанням цієї системи потрібно в середньому

9,3 діб [28]. Середній загальний час, витрачений на пер�

винну ізоляцію, плюс непряме дослідження, становить 18

діб [26]. Істотним недоліком системи ВАСТЕС® є проблема

утилізації великого об'єму радіоактивних матеріалів (фла�

конів 12В), хоча радіоактивність їх украй низька. Інший не�

долік — це висока вартість. ВАСТЕС® дорожче кожної

системи для твердих середовищ, однак, дешевше, ніж нові

системи на нерадіоактивних рідких середовищах [29–34].

Нові фенотипові методики, як правило, засновані на

культуральному методі і для інтерпретації результатів ви�

магають візуального виявлення колоній М. tuberculosis.

Через повільність росту М. tuberculosis, на виконання цих

методик іде кілька тижнів. Зараз впроваджується група

нових фенотипових методів, які дозволяють одержати

"експрес�результат" шляхом використання різних техно�

логій для виявлення ранніх ознак росту мікобактерій:

вимір метаболізму за допомогою кольорових індикато�

рів, визначення споживання кисню або рання візуалізація

мікроколоній [34–38].

Одна із недавно розроблених систем експрес�вияв�

лення росту мікобактерій — MGIT (Бектон Дікінсон, US).

Система MGIT складається з скляних пробірок, що містять

модифіковане рідке середовище Міддлбрука 7Н91 із флу�

оресцентним датчиком кисню, вмонтованим у дно кожної

пробірки. Після інокуляції мікобактерій споживання роз�

чиненого кисню викликає флуоресценцію після освітлення

УФ�лампою. При дослідженні МС набір контрольних

пробірок і пробірок, що містять препарати, інокулюється

дослідним ізолятом і після періоду інкубації при 37 °С

порівнюється ріст у пробірках із препаратом і в контролі,

що дозволяє встановити наявність стійкості. У досліджен�

нях система MGІT добре витримала порівняння з методом

пропорцій на середовищі Левенштейна�Єнсена, на агаро�

вому середовищі та із системою ВАСТЕС® [29–35, 39].

Виробник фірма "Бектон Дікінсон" налагодила про�

даж автоматизованої системи BACTEC MGIT 960, яка ви�

користовує пробірки MGIT [35]. Система впроваджена в

роботу лабораторії мікробіології НІФП, а з 2009 р. лабо�

раторія мікробіології НІФП є головною в Україні за впро�

вадженням цієї системи в роботу мережі бактеріологіч�

них лабораторій 3 рівня України [39]. 

У 1997 р. з'явився фенотиповий культуральний ме�

тод — дослідження біологічно ампліфікованого фагу

(Phab) [36]. Це дослідження засноване на здатності жи�

вої М. tuberculosis, інфікованої мікобактеріофагом, під�

тримувати реплікацію; екзогенні фаги інактивуються

хімічно. Потім, після певного числа циклів інфекції,

реплікації і вивільнення, визначається число ендогенних

фагів, яке віддзеркалює число живих М. tuberculosis. При

випробуванні на 46 клінічних ізолятах М. tuberculosis за

допомогою цього дослідження вдалося правильно виз�

начити стійкість до R в 44 із них (95,7%), а до H — в 40

(87,0 %). Результати були отримані через 3–4 доби. Тео�

ретично дослідження можна виконувати безпосередньо

на клінічних зразках, що ще більше скорочує час очіку�

вання результатів. При цьому слабким місцем досліджен�

ня є специфічність мікобактеріофага (D29), який вико�

ристовується в даному методі. Цей фаг може інфікувати і

інші мікобактерії. Дану проблему можна розв'язати, виб�

равши інший бактеріофаг або змінивши специфічність

D29, але потрібні додаткові дослідження [40].

E�test, ще одна комерційна система (АБ БІОДИСК,

Швеція), заснований на визначенні МС за допомогою

смужок, що містять антибіотики з певним градієнтом кон�

центрації. Смужку, що містить потрібний препарат, нак�

ладають на поверхню агарового середовища, яке іно�

кульовано дослідним штамом. Після інкубації можна зчи�

тувати МІК у крапці перетинання еліпсу (створеного при�

гніченням росту) зі смужкою. Через високий відсоток по�
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милкової стійкості метод не може бути рекомендований

для лабораторій. Висока вартість смужок також є не�

доліком методу [37, 41– 44]. 

Становить інтерес група фенотипових методик, так

званих метаболічних експрес�досліджень.

Солі тетразолія використовувалися для вивчення ме�

таболізму і життєздатності ряду мікроорганізмів [44, 45,

46], а також для визначення токсичності з'єднань для

еукаріотичних і прокаріотичних клітин [47, 48]. Yajko D. M.

et al. (1995) [49] вперше описали колориметричний метод

кількісного визначення МС М. tuberculosis, заснований на

окисно�відновному барвнику (блакитний Аламар6). Барв�

ник має блакитний колір в окисленому стані і рожевий —

у відновленому. Цю зміну легко визначити візуально або

виміряти за допомогою спектрофотометрії або флуоро�

метрії. Для дослідження МС набір пробірок, що містять

розведення кожного з АМПБ, і контроль інокулюються

дослідним ізолятом. Після початку періоду інкубації (7,

10 або 14 діб) додається блакитний Аламар6 і пробірки

інкубуються до зміни кольору; у тих пробірках, де відбу�

вається ріст бактерій (стійких до препарату), індикатор

змінює колір із блакитного на рожевий. Yajko D. M. et al.

дослідили 50 ізолятів М. tuberculosis, визначаючі МІК H,

R, E і S, порівнюючи результати з тими, що були отримані

методом пропорцій на агарі; відсоток збігу між двома ме�

тодами склав 98,0 % для H, R, E, і 94,0 % — для S. Вип�

робування показують, що цю систему можна успішно

адаптувати для досліджень АМПБ 1�го і 2�го ряду.

Заслуговує на увагу метод виявлення мікроколоній

на твердих середовищах. При інокуляції на тонкий шар

агару, наприклад — на середовище Міддлбрука 7Н11 у

чашці Петрі, мікобактерії утворюють типові мікроколонії,

які легко виявити за допомогою мікроскопу. В процесі

оцінки експрес�виявлення і діагностики М. tuberculosis

цей метод добре показав себе в порівнянні з традиційним

на середовищі Левенштейна� Єнсена [50, 51, 52]. При його

використанні, як експрес�методу дослідження МС М. tu�

berculosis, Schaberg T. et al. (1995) [38] показали, що для

виявлення мікроколоній потрібно в середньому менше

часу, ніж для дослідження традиційними культуральними

методами: для хворих із позитивним мазком — 11 діб

проти 62, а для хворих із негативним мазком — 35 діб

проти 72. Поточні випробування методу виявлення мікро�

колоній, як експрес�дослідження МС до R, H і препаратів

2�го ряду, демонструють його прекрасну кореляцію з ме�

тодом пропорцій. Таким чином, виявлення мікроколоній

є альтернативним експрес�методом для лабораторій з

обмеженими ресурсами.

Було запропоновано ще кілька методик експрес�ви�

явлення і визначення МС М. tuberculosis. Наприклад, дос�

лідження біолюмінесценції було використано для вияв�

лення АТФ, яка виробляється живою М. tuberculosis у

присутності антибіотиків і без них. Дослідження біолюмі�

несценції випробовувалося на препаратах 1�го ряду; про�

тягом 5–7 діб були отримані результати, що добре коре�

лювали з методом КC і системою ВАСТЕС® [53, 54]. Інший

експрес�метод дослідження МС до H і S заснований на

вимірі рівню міколових кислот із використанням високо�

точної рідинної хроматографії [55]; було проведено стан�

дартизацію цього дослідження за допомогою М. tubercu�

losis H37Rv. Для одержання результатів необхідно було

3–4 доби. Це дослідження, однак, не було випробувано

на клінічних ізолятах М. tuberculosis. Також було прове�

дено дослідження МС за допомогою флуоцитометрії, ко�

ли М. tuberculosis мітилась діацетатом флуоресцеіну; ме�

тодика була випробувана на 17 клінічних ізолятах. Ре�

зультати були одержані через 3 доби [56, 57]. Нова куль�

туральна система ESP II (Аккьюмед Інтернейшнл, США),

яка виявляє зміну тиску в результаті споживання або

виділення газу зростаючими мікобактеріями, також ви�

пробовувалася при дослідженні МС до 4�х препаратів 1�го

ряду [58]. Відсоток збігу результатів ESP з результата�

ми ВАСТЕС® за даними випробування на 20 клінічних і

30 контрольних штамах М. tuberculosis склав від 93,0 до

l00 %; для оцінки робочих характеристик системи ESP

необхідні подальші дослідження. Недоліком цієї системи

є потреба в складному обладнанні, що обмежує викорис�

тання методу в країнах із загрозливою ситуацією на тубер�

кульоз.

Таким чином, в останні роки з'явилося багато нових

можливостей виявлення і визначення МС M. tuberculosis.

Група технологій — фенотипові методи — є більше неод�

норідною. Деякі з них вимагають дорогого обладнання.

Інші являють собою нескладні методики, які легко впрова�

дити у звичайних лабораторіях. Проте необхідне їх додат�

кове випробування, їх калібрування з метою досягнення

прийнятної чутливості, специфічності і відтворюваності,

перше ніж вони зможуть замінити традиційні методики.
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