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рих були проперовані з приводу однобічного фіброзно-
кавернозного МРТБ  — 28 (87,5 %) хворих; двобічний 
деструктивний МРТБ  — 4 (12,5 %) хворих. Ефективне 
лікування  — 25 (78,1 %) хворих. П/о ускладнення  — 2 
(6,3 %) хворих; п/о летальність  — 4 (12,5 %) пацієнтів. 
Рецидиви МРТБ в п/о періоді  — 3 (9,3 %) хворих.

Етапні оперативні втручання з використанням тора-
копластики у хворих з гнійно-септичними ускладненями 
МРТБ  — прооперовано  — 7 (2,9 %) хворих. Показання до 
операції: хронічна постпневмонектомічна емпієма плеври з 
бронхіальною норицею. П/о ускладнення - 1 хворий (14,3 
%). П/о летальність  — 1 хворий (14,3 %). П/о рецидивів 
МРТБ не було. Ефективне лікування  — 71,4 %.

Плевректомія з декортикацією легені або з резекцією 
легені (плевролобектомії)  — прооперовано 16 (6,6 %) 
хворих. Показання до операції: хронічна емпієма плеври  
— 6 (37,5%), панцирний плеврит  — 10 (62,5 %). 
Оперативне лікування було ефективним у всіх 16 хворих 
(100 %). П/о ускладнення  — 3 (18,7 %) хворих. Повторних 
операцій не було.

Відеоасистовані резекції легені  — за даною методи-
кою прооперовано 6 (2,5 %) хворих. Припинення бак-
теріовиділення, закриття порожнин розпаду вдалось 
досягти у всіх 6 (100 %) хворих; п/о ускладнення  — 1 
(16,7 %) хворий (недорозправлення легені, яке потре-
бувало додаткового дренування). П/о летальністі і реци-
дивів МРТБ не було. 

Висновки
1. Хірургічне лікування може покращити результати 

лікування хворих на МРТБ з незворотними змінами.
2. При хірургічному лікуванні МРТБ перевагу слід 

віддавати анатомічним резекціям, оптимальним варіан-
том операції є лобектомія (білобектомія).

3. При виконанні резекції для запобігання перероз-
тягнення легені слід обов`язково застосовувати методи 
корекції об`єму гемотораксу (пневмоперітонеум, френі-
котрипсію або один із варіантів торакопластики). 

4. При неможливості виконання резекційних втру-
чань застосовують колапсохірургічні втручання  — 
екстраплевральну торакопластику в різних модифіка-
ціях.

5. У хворих з двобічним деструктивним ТБ, обмеже-
ним верхніми частками легень (не більше 3 сегментів з 
кожного боку) можливі двобічні резекційні або колап-
сохірургічні втручання, а також їх комбінація.

 6. Виконання сегментарних резекцій можливе тіль-
ки при чітко відокремлених формах туберкульозного 
ураження у стадії стабілізації процесу субплевральні 
туберкуломи, ізольовані каверни). Розширення пока-
зань до полісегментарних резекцій при розповсюдже-
ному ураженні з наявністю множинних вогнищ деструк-
ції і дисемінації призводить до зростання післяоперацій-
них специфічних ускладнень.
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Мета дослідження полягала в підвищенні ефектив-
ності стандартизованих схем протитуберкульозної тера-
пії із застосуванням ін’єкційних форм протитуберкульоз-
них препаратів та удосконаленого патогенетичного 
лікування хворих на вперше діагностований хіміорезис-
тентний туберкульоз легень залежно від поліморфізму 
генів глутатіон-S-трансферази, стану кишкового всмок-
тування та ступеня дисбіозу.

Матеріали та методи 
Обстежено 120 хворих на вперше діагностований 

хіміорезистентний туберкульоз легень (ХРТБ). Геномну 
ДНК виділяли з цільної венозної крові. Поліморфні ділян-
ки GSTM1 виділяли за допомогою мультикомплексної 
полімеразної ланцюгової реакції, згідно з протоколом 
для одномоментного аналізу поліморфізму за M. Arana et 

all (1996). Делеції гена відповідає відсутність відповідної 
смужки на електрофореграмі. Усім хворим проводили 
лактулозно-манітоловий тест з визначенням показника 
кишкової проникності (ПКП) та бактеріологічне дослід-
ження порожнинного вмісту товстої кишки з визначен-
ням кількісного складу облігатної, умовно-патогенної та 
патогенної мікрофлори для визначення стану мікробіо-
ценозу товстої кишки хворим.

Ступені порушення всмоктування класифікували 
наступним чином: важкий ступінь  — ПКП коливається в 
межах 0–3,0, середній ступінь  — ПКП в межах 3,1–6,0, 
легкий ступінь  — ПКП в межах 6,1–10,9, норма  — ПКП 
більше 11.

Важкість дисбактеріозу товстого кишечника (ДТК) 
визначали за класифікацією І.Б. Куваєвої та К.С. Ладодо 
(1991 р.). В інтенсивну фазу хіміотерапії (ІФХТ) хворим на 
ХРТБ основної групи призначали ін’єкційні протитубер-
кульозні препарати (ПТП) 2-го ряду, зокрема, і фторхіно-
лони (ФХ)  — левофлоксацин (торгова назва «лефлоцин», 
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виробник ЗАТ «Юрія-фарм»), моксифлоксацин (торгова 
назва «максіцин»). У схеми патогенетичного лікування 
призначали аргініну гідрохлорид (торгова назва “тівор-
тін”) за схемою: 4,2 % розчин для інфузій по 100 мл 
щоденно в/в упродовж 10 днів, перерва 10 днів, продов-
жити ще 10 днів за попередньою схемою. Для корекції 
виявлених дисбіотичних змін призначали пребіотик лак-
тулозу (торгова назва «лактувіт») в дозуванні 5-10 мл (з 
урахуванням консистенції стільця) двічі на добу упро-
довж 10 днів у комбінації з комплексним пробіотиком 
(лактобацили та лактококи  — 5,0×1010, біфідобактерії  
— 1,0×1010, пропіоновокислі бактерії  — 5,0×1010, оцто-
вокислі бактерії  — 1,0×108) по 10 г 1 раз на добу протя-
гом 28 днів. Прийом пребіотика повторювали з інтерва-
лами в 10 днів до завершення ІФХТ. Для статистичного 
аналізу даних використовували програму STATISTICA, 
версія 10.0.228.8 (StatSoft, Inc.). Про асоціацію генотипів з 
схильністю до туберкульозу легень судили по величині 
відношення шансів (odds ratio, OR).

Результати та їх обговорення 
Аналіз бактеріологічного дослідження порожнинно-

го вмісту товстої кишки хворих на туберкульоз показав 
виражений дефіцит лакто-, біфідобактерій та кишкових 
паличок з нормальною ферментативною активністю та 
підвищення вмісту умовно-патогенної мікрофлори, 
переважно грибів роду Candida. При МРТБ зміни були 
вірогідно більш вираженими, ніж при чутливому ВДТБ.

У хворих на ХРТБ носіїв комбінації диких алельних варі-
антів (GSTM1+ / GSTT1+) під впливом модифікованої схеми 
лікування вірогідно частіше встановлювалось часткове та 
повне розсмоктування вогнищево-інфільтративних змін - 
на 61,11 % (c2=19,22, р<0,001) і 67,78 % (р<0,001), а також 
загоєння порожнин розпаду  — на 57,09 % (c2=14,81, 
р<0,001), ніж відсутність динаміки, чи негативна тенденція. 
Наявність нульового генотипу гена GSTM1 у гаплотипі 
(GSTT1+ / GSTM1 0/0) асоціює з гіршою відповіддю на ліку-
вання за даними Ro-діагностики (без динаміки / негативна 
динаміка) - на 38,29 % (47,12 % (n=10) проти 9,33 % (n=7), 

(р<0,001)) із розсмоктуванням вогнищево-інфільтративних 
змін, чи повним загоєнням порожнин розпаду. У всіх носіїв 
мутантних генотипів за обома генами (GSTT1 0/0 / GSTM1 
0/0) спостерігали або відсутність динаміки під впливом ліку-
вання, або навіть негативні зміни, що ще раз підтверджує 
недостатню ферментативну активність генів метаболізму 
ксенобіотиків (у хворих на МРТБ протитуберкульозних пре-
паратів) при детоксикації організму та відповіді на пропо-
новану протитуберкульозну терапію.

Поєднання “диких” алелей генів GSTT1 та GSTM1 у 
гаплотипі підвищує ймовірність розсмоктування (част-
кового і повного) вогнищево-інфільтративних змін, а 
також загоєння порожнин розпаду під впливом лікуван-
ня: у 1,60, у 1,73 і у 1,52 разів за відношення шансів 4,62 
[95%CI: 1,64-11,90, р=0,042], 8,31 [95%CI: 0,99-70,56, 
р=0,026] і 3,54 [95%CI: 1,23-10,17, р=0,016], відповідно. 
Низькою є ймовірність відсутності динаміки під впливом 
терапії у вище вказаних пацієнтів [OR=0,37, 95%CI OR: 
0,06-0,74, р=0,01]. Присутність гомозиготної делеції у 
промоторній зоні гена GSTM1 (GSTT1+ / GSTM1 0/0) асо-
ціює з низькою ймовірністю достатньої відповіді на ліку-
вання за даними Ro-діагностики (часткове розсмокту-
вання вогнищево-інфільтративних змін, загоєння порож-
нин розпаду) OR=0,22 [95%CI: 0,07-0,73, р=0,009] та 
OR=0,21 [95%CI: 0,05-0,87, р=0,013]. Наявність делеційно-
го генотипу в обох генах (GSTT1 0/0 / GSTM1 0/0) підви-
щує ризик відсутності ефекту від протитуберкульозної 
терапії у 9,25 разу [95%CI: 1,13-54,24] за відношення 
шансів 11,53 [95%CI: 1,20-71,46, р=0,025]. 

Висновки 
Значно кращі показники знебацилення у хворих з 

гаплотипами (GSTM1+/GSTT1 0/0, GSTT1+/GSTM1 0/0, 
GSTT1 0/0/GSTM1 0/0), які отримували ін’єкційні форми 
ПТП, можна пояснити перевагою парентерального 
шляху введення препаратів та вдало підібраною корек-
цією патогенетичного лікування з врахуванням ступеня 
порушень кишкової проникності та дисбіозу в хворих на 
хіміорезистентний туберкульоз легень. 
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Актуальність. Діючі режими хіміотерапії для хворих 
на МРТБ є токсичними та тривалими (20 місяців). Побічні 
реакції від протитуберкульозних препаратів майже не 
реєструються, що призводить до виникнення великої 
кількості виражених побічних реакцій та відмови хворих 
від лікування (перерви у лікуванні). На даний час у світі 

проводяться розробки щодо скорочення основного 
курсу хіміотерапії, особливо для нових випадків МРТБ/ 
РРТБ, з метою зменшення токсичності протитуберку-
льозної хіміотерапії та підвищення ефективності ліку-
вання шляхом зменшення перерв. Одним із обґрунту-
вань скорочення лікування є інтенсифікація режиму 
хіміотерапії за рахунок включення у лікування більшої 
кількості бактерицидних препаратів. 


