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Резюме
Целью исследования было получить надежную и репрезентативную 

информацию о циркуляции и лекарственной устойчивости М. tuberculo-
sis в Украине среди больных с новыми случаями и рецидивами с исполь-
зованием современных фенотипических методов исследования.

Материалы и методы. В течение отбора пациентов для исследо-
вания из 40 кластеров было включено 1657 пациентов со случаями 
туберкулеза. Из них 1319 были с новыми случаями (79,6 % ), 338 были с 
рецидивами (20,4 % ). 

В работе для посева были использованы среды: жидкая — бульон 
Middlebrook 7Н9 и плотная яичная среда Левенштейна-Йенсена. Для 
идентификации выделенных штаммов использовали иммунохромато-
графический тест ID МТВ MGIT и определение способности роста кли-
нических изолятов микобактерий на среде с салициловокислым 
натрием и паранитробензойной кислотой с целью определения при-
надлежности выделенных микобактерий к туберкулезному комплексу.

Результаты. Установлен высокий уровень циркуляции мульти-
резистентных штаммов МБТ среди больных с новыми случаями (24,1 % 
) и большое количество мультирезистентных штаммов MБТ у ранее 
пролеченных больных (58,1 % ). Выявлены высокие уровни резистент-
ности к ПТП 1-го ряда, в первую очередь изониазида (37,3 % ) и рифам-
пицина (25,1 % ) и устойчивости к 3-м и 4-м ПТП 1-го ряда, значитель-
ное количество штаммов МБТ с расширенной резистентностью (11,2 % 
) и пре-расширенной резистентностью (52,8 % ).

Создана система управления качеством исследований в лабора-
ториях, осуществляющих микробиологическую диагностику туберку-
леза на различных уровнях оказания медицинской помощи, которая 
устанавливает унифицированные подходы к созданию, функциониро-
ванию и управления качеством исследований.

Вывод. Исследование позволило организовать и провести в 
Украине полномасштабный внешний контроль качества работы лабо-
раторий методом «повторной перепроверки» результатов тестов 
лекарственной чувствительности штаммов M. tuberculosis к противо-
туберкулезным препаратам 1-го и 2-го ряда, которые были выделены 
от больных с новыми случаями туберкулеза и с рецидивами.

Ключевые слова: микобактерия туберкулеза, химиорезистент-
ность.
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Abstract
The aim was to obtain a reliable and representative data about the 

circulation and drug resistance of М. tuberculosis in Ukraine among the 
patients with new cases and relapses of tuberculosis, using the modern 
phenotypical tests.

Material and methods. 1657 patients with tuberculosis from 40 clus-
ters were included in the study: 1319 — with new cases (79,6 % ) and 338 
— with relapses (20,4 % ).

The following media were used for sowing: liquid — Middlebrook 
broth 7Н9 and dense — Lowenstein–Jensen egg medium. For identifica-
tion of the isolated strains we used the immune chromatographic test of 
ID МТВ MGIT and determination of growth on salicylic sodium and p-nitro-
benzoic acid enriched media to identify mycobacterium tuberculosis 
complex.

Results. The high prevalence of circulating multidrug-resistant MBT 
strains revealed: 24.1 %  — in patients with new cases and 58.1 %  — in 
patients with tuberculosis relapses. High resistance to 1st line drugs, such 
as isoniazid (37.3 % ) and rifampicin (25.1 % ), and multi-resistance to 3-4 
medications, as well as extensive resistance (11.2  % ) and pre-extensive 
resistance (52.8 % ) were established.

A quality management system, utilizing the unified operation 
approaches, has been set up in laboratories which carry out tuberculosis 
microbiological tests at different levels of medical care.

Conclusion. The survey allowed to organize and conduct a full-scale 
external control of the operational quality of laboratories using the meth-
od of the “repeated re-check” of the results of tests of M. tuberculosis 1st 
and 2nd line drug susceptibility in Ukraine in patients with new cases and 
the relapses of tuberculosis.
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 Туберкульоз (ТБ) з медикаментозною стійкістю 
(МС) залишається однією із актуальних проблем у 
всьому світі. Незалежно від різноманітних абсолют-
них показників простежується тенденція до неухиль-

ного росту частоти мультирезистентних випадків 
туберкульозу (МРТБ). Головне значення має резис-
тентність до найбільш ефективних на даний час пре-
паратів для лікування ТБ — до ізоніазиду (Н) і рифам-
піцину (R) [3]. Одним із кроків на шляху запобігання 
поширення МС МБТ до ПТП та реальній загрозі епіде-
мії мульти- і полірезистентного ТБ є виявлення у хво-
рих з вперше діагностованим туберкульозом легень 
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Коли загальна чисельність позитивних по мазку нових 
випадків досягала 34, набір пацієнтів до кластеру вважав-
ся завершеним. Реєстр кластера пересилався до аналітич-
ного центру (лабораторія мікробіології НІФП НАМНУ). 

Таким чином, протягом терміну відбору пацієнтів до 
дослідження з 40 кластерів було включено 1657 пацієн-
тів з випадками туберкульозу. З них 1319 були новими 
випадками (79,6  % ), 338 були раніше пролікованими 
випадками (20,4 % ). 

МРТБ був визначений в якості основного результату 
даного дослідження, що представляє інтерес. 

Середній вік учасників дослідження становив 42,6 
роки (діапазон — 15-88 рр). Переважна більшість пацієн-
тів (74,8  % ) були чоловіки, 243 (15,7  % ) були ВІЛ-
позитивними, 213 (13,7  % ) раніше були ув’язнені, 1268 
(81,8 % ) на той час курили або регулярно курили протя-
гом попередніх п’яти років і 93 (6,0 % ) вживали заборо-
нені наркотики протягом місяця, що безпосередньо 
передував інтерв’ю.

Мазки мокротиння від всіх пацієнтів з підозрою на 
ТБ, були досліджені в лабораторіях (1–3 рівня) медичних 
закладів, які входили до кластеру, на наявність кислото-
стійких бактерій шляхом прямої мікроскопії після фарбу-
вання за методом Ціля-Нільсена. Всі зразки з позитивни-
ми результатами мікроскопії транспортувались до лабо-
раторій обласних закладів (3-го рівня), які виконували 
весь спектр бактеріологічних досліджень з діагностики 
ТБ, згідно алгоритму, затвердженому Наказом МОЗ 
України № 620 від 14.09.2014 р. 

В роботі для посіву були використані середовища: 
рідке — бульйон Middlebrook 7Н9 і щільне яєчне 
Левенштейна-Єнсена [2, 4, 7]. Для ідентифікації виділе-
них штамів використовували імунохроматографічний 
тест (ID МТВ MGIT) і визначення спроможності росту клі-
нічних ізолятів мікобактерій на середовищі з салiцило-
вокислим натрієм та паранiтробензойною кислотою з 
метою визначення належності видiлених мікобактерій 
до туберкульозного комплексу [6]. 

В аналітичному центрі лабораторії мікробіології 
НІФП НАМНУ зібрані в ході дослідження дані вводилися 
до комп’ютера. Аналіз даних проводився із використан-
ням програми STATA 11. 

Результати та обговорення

Було проведено дослідження 1550 штамів МБТ. 
Вивчено їх чутливість до ПТП 1-го та 2-го ряду, спектр і 
профіль МС. Рівень виділення хворими чутливих і резис-
тентних штамів МБТ до ПТП представлені в табл.1.

Таблиця 1
МС штамів MБТ, виділених від хворих на ТБ, 

що були включені у дослідження

Випадки 
туберкульозу

Кількість хворих, що виділяли MБТ
чутливі стійкі всього

абс. М ± m, % абс. М ± m, % абс.
Нові 704 56,9 ± 1,4* 533 43,1 ± 1,4** 1237
Раніше проліковані  95 30,4 ± 2,6* 218 69,6 ± 2,6**  313

Примітки: * — р<0,01 при порівнянні показників виділення чутливих 
штамів МБТ від хворих з новими випадками і раніше пролікованих; ** 
— р<0,01 при порівнянні показників виділення стійких штамів МБТ від 
хворих з новими випадками і раніше пролікованих.

(ВДТБ) резистентних варіантів МБТ і вивчення їх біо-
логічних властивостей [1, 3].

Хворі-бактеріовиділювачі створюють велику епіде-
мічну небезпеку для оточуючих, особливо дітей. 
Етіологічне підтвердження діагнозу ТБ за допомогою 
бактеріологічних досліджень гарантованої якості, зміц-
нення бактеріологічних лабораторій протитуберкульоз-
них закладів (ПТЗ) України, епіднагляд за МС є основою 
сучасної клінічної фтизіатрії [8, 9, 10]. У контролі за МС ТБ 
значна роль належить постійно діючій системі моніто-
рингу епідеміологічної ситуації.

В Україні на бактеріологічні лабораторії покладається 
особлива функція у питаннях діагностики заразних випад-
ків захворювання на ТБ та мікробіологічного моніторингу 
ефективності процесу лікування. Саме тому важливим 
напрямком удосконалення та оптимізації роботи лабора-
торій ПТЗ України є обов’язкова стандартизація основних 
бактеріологічних методів. Впровадження їх в роботу доз-
волить отримати результати, які можуть бути порівняні з 
результатами досліджень інших лабораторій, що дасть 
можливість, своєчасно виявляти та реагувати на помилки 
в діагностиці, призначати оптимальне та своєчасне ліку-
вання хворим, оцінювати якість роботи лабораторій та 
проводити відповідний контроль ефективності лабо-
раторних досліджень [3, 5].

Метою досліджень було отримання надійної та 
репрезентативної інформації щодо циркуляції і медика-
ментозної стійкості МБТ в Україні серед хворих з новими 
випадками та рецидивами з використанням сучасних 
фенотипічних методів дослідження. 

Матеріали та методи

Дослідження щодо вивчення розповсюдження хіміо-
резистентних (ХР) штамів M. tuberculosis в Україні було 
проведено в цивільному секторі. Рамки вибірки встанов-
лені на основі дослідження нових випадків ТБ легень та 
пацієнтів, позитивних за мазком, які вже лікувалися. 

Для відбору учасників у громадському секторі було 
застосовано підхід одноетапного кластеру. Було пого-
джено взяти 40 кластерів на території України. 
Необхідний розмір кластеру було розраховано, як 34 
позитивних за мазком нових випадків ТБ. Враховуючи 
поточний рівень появи нових випадків ТБ в медичних 
установах цивільного сектору та кількість запропоно-
ваних кластерів (груп туберкульозних закладів), очіку-
вали, що цільова кількість пацієнтів на кластер буде 
досягнута протягом 2–6 місяців залежно від розміру 
кластеру. Одночасно, очікували появу близько 600 
випадків повторного лікування, позитивних за мазком 
(по 20 в кожному кластері), які були зараховані до 
дослідження на додаток до нових випадків.

В процесі відбору із використанням підходу ймо-
вірно-пропорційності до розміру, було обрано 5 клас-
терів у Донецькій області, по 3 кластери було обрано в 
Одеській, Харківській та Дніпропетровській областях; 
по 2 кластери було обрано в Львівській, Луганській, 
Запорізькій та Житомирській областях, в м. Києві та у АР 
Крим. В 14 областях було обрано по 1 кластеру. Жодного 
кластеру не було обрано в Чернівецькій та 
Тернопільській областях. 
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В подальшому був зроблений детальний аналіз МС 
виділених штамів МБТ до ПТП 1-го ряду. Результати 
досліджень представлені в табл.3. 

З даних табл.3 видно, що питома вага штамів МБТ, які 
були стійкими до 2-х препаратів 1-го ряду як серед хво-
рих з новими випадками, так і серед раніше пролікова-
них хворих, є найнижчою. Нами не було виявлено досто-
вірної різниці між рівнем виділення таких штамів (р>0,05) 
серед хворих з різними випадками ТБ. Рівні виділення 
штамів МБТ, що були стійкими до 3-х та 4-х ПТП серед 
хворих з новими випадками, не відрізнялись між собою, 
але перевищували в 1,5 разів кількість штамів МБТ, що 
були стійкими до 3-х ПТП 1-го ряду.

Таблиця 3
Ступінь вираженості резистентності до ПТП 1-го ряду 

штамів MБТ, виділених від хворих з новими випадками 

ТБ і від раніше пролікованих хворих

До 
кількості 

препаратів 
МС MБТ

Кількість хворих з резистентністю MБТ 
до ПТП по випадках

нові випадки 
туберкульозу

(n = 1237)

раніше 
проліковані хворі

(n = 313)

абс. М  m, % абс. М  m, % 

2 103 8,3 ± 0,8** 21  6,7  1,4**

3 149 12,0 ± 0,9* 62 19,8  2,3*

4 151 12,2 ± 0,9*** 115 36,7  2,7***

Примітки: *— р>0,05 при порівнянні показників МС МБТ до 2-х ПТП; 
** — р<0,01 при порівнянні показників МС МБТ до 3-х ПТП; 
***— р<0,001 при порівнянні показників МС МБТ до 4-х ПТП.

Аналіз рівня виділення штамів МБТ, що були стійки-
ми до 3-х ПТП від хворих з різними випадками захворю-
вання на ТБ показав, що раніше проліковані хворі виді-
ляли такі штами МБТ в 1,7 разів частіше, ніж хворі з 
новими випадками (19,8 %  і 12,0 %  відповідно), (р<0,01). 
Дані табл. 3 свідчать про те, що раніше проліковані хворі 
виділяли в 3 рази частіше штами МБТ, що були стійкими 
до 4-х ПТП, в порівнянні з хворими з новими випадками 
(36,7 %  і 12,2 %  відповідно), (р<0,01). 

Таким чином, проведені дослідження показали, що 
найвищим був ступінь вираженості резистентності шта-
мів МБТ до 4-х ПТП 1-го ряду, як серед хворих з новими 
випадками, так і серед раніше пролікованих хворих, що 
підтверджує дуже загрозливу ситуацію з ХР ТБ в Україні.

Були визначені та окремо проаналізовані профілі моно-
резистентності до ПТП 1-го ряду штамів МБТ, які виділяли 
хворі з новими випадками ТБ та раніше проліковані хворі на 
ТБ. Результати досліджень наведені в табл. 4 і 5.

При аналізі результатів профілю первинної моноре-
зистентності штамів МБТ до ПТП 1-го ряду, наведених в 
табл. 4, виявлено, що найбільший рівень резистентності 
серед хворих з новими випадками ТБ спостерігається до 
Н та складає 5,3 %. Показник монорезистентності штамів 
МБТ до R серед хворих з новими випадками ТБ є міні-
мальним — 0,6 %  та в 8,8 разів нижчим, ніж до Н (р<0,01). 
На другому місті за частотою виділення штамів МБТ з 
первинною монорезистентністю були клінічні ізоляти 
МБТ зі стійкістю до S — 4,7 % . Цей показник в 7,8 разів 
перевищував аналогічний щодо стійкості до R (р<0,01). 

Як видно із табл.1, в України спостерігається велика 
кількість стійких штамів MБТ, що виділяються хворими з 
новими випадками. Загальна питома вага таких штамів 
складає (43,1 % ) від кількості усіх циркулюючих варіан-
тів MБТ серед хворих з ВДТБ. У раніше пролікованих 
хворих питома вага ХР штамів МБТ (69,6 % ) переважає 
майже в 2,3 рази аналогічний показник виділення чутли-
вих штамів (30,4 % ). Аналізуючи рівні виділення МС шта-
мів MБТ серед хворих з різними випадками ТБ, виявлено, 
що показник виділення ХР штамів МБТ у раніше проліко-
ваних хворих в 1,6 разів перевищував рівень виділення 
таких штамів у хворих з новими випадками ТБ. При 
цьому була виявлена статистично достовірна різниця 
між показниками циркуляції резистентних MБТ (р<0,01). 

Структура МС штамів МБТ, які були нами виділені від 
хворих з різними випадками ТБ, представлена в табл.2. 

Таблиця 2
Структура МС MБТ до ПТП у хворих з різними 

випадками ТБ, що були включені у дослідження 

Випадки 
туберкульозу

Кількість хворих, 
що виділяли медикаментозно стійки МБТ Всього 

хворих 
з MБТмоно-

резистентні
мульти-

резистентні
полі-

резистентні

абс. М  
m, % 

абс. М  
m, % 

абс. М  
m, % 

абс.

Нові 130
10,5 ± 

0,9*
298

24,1 ± 
1,3**

704
56,9 ± 
1,4***

1237

Раніше 
проліковані

19
 6,1 ± 
1,4*

182
58,1 ± 
2,8**

 95
 30,4 ± 
2,6***

313

Примітки: * — р<0,05 при порівнянні показників монорезистентності 
МБТ; ** — р<0,001 при порівнянні показників мультирезистентності МБТ; 
*** — р<0,001 при порівнянні показників полірезистентності МБТ.

За даними табл.2 було виявлено 24,1  %  мультире-
зистентних штамів МБТ, що підтверджує дуже високий 
рівень розповсюдження МРТБ серед нових випадків. 
Важливо відмітити, найвищий рівень розповсюдження в 
структурі первинної МС мають полірезистентні МБТ, за 
рахунок яких, в першу чергу, реєструється високий 
рівень хіміорезистентності серед нових випадків ТБ. 

Аналіз даних табл.2 показав, що мультирезистентні 
штами МБТ, які були виділені від раніше пролікованих 
хворих на ТБ переважали в структурі МС МБТ. Рівень 
виділення таких штамів в 2,4 рази перевищував анало-
гічний показник, що був виявлений для нових випадків 
ТБ (р<0,01). Полірезистентні варіанти МБТ у раніше про-
лікованих хворих на ТБ виділялись в 1,8 разів рідше, ніж 
у хворих з новими випадками ТБ (30,4 %  і 56,9  %  відпо-
відно), (р<0,01). 

Рівень виділення монорезистентних варіантів МБТ 
був мінімальним як серед хворих з новими випадками 
ТБ, так і у раніше пролікованих хворих на ТБ. Така ситуа-
ція з виділенням монорезистентних штамів МБТ є цілком 
закономірна, оскільки збільшення штамів МБТ з множин-
ною МС в структурі резистентності відбувається за раху-
нок зменшення монорезистентних варіантів збудника 
ТБ. При цьому у хворих, які раніше лікувались, питома 
вага виділення таких варіантів МБТ в 1,7 разів була ниж-
чою, ніж у хворих з ВДТБ (6,1  %  і 10,5  %  відповідно), 
(р<0,05). 
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При цьому не було виявлено достовірної різниці між 
рівнями первинної монорезистентності до Н та R 
(р>0,05).

Таблиця 4 
Профіль монорезистентності до ПТП 1-го ряду штамів 

MБТ, які виділені від хворих з новими випадками ТБ; 

n = 1237

Протитубер-
кульозні

препарати 
1-го ряду

Кількість хворих з новим випадками ТБ, 
що виділяли монорезистентні штами MБТ 

до ПТП 1-го ряду 

абс. М  m, % 
H 65 5,3 ± 0,6*
R 7 0,6 ± 0,2**
S 58 4,7 ± 0,6***
E 0 0

Примітки: — р<0,01 при порівнянні показників МС МБТ до Н та R; 
** — р<0,01 при порівнянні показників МС МБТ до R та S; *** — р>0,05 
при порівнянні показників МС МБТ до Н та S.

Таблиця 5 
Профіль монорезистентності до ПТП 1-го ряду штамів 

MБТ, які виділені від раніше пролікованих хворих на ТБ; 

n = 313

Протитубер-
кульозні

препарати 
1-го ряду

Кількість раніше пролікованих хворих на ТБ, 
що виділяли монорезистентні штами MБТ 

до ПТП 1-го ряду 

абс. М  m, % 

H 8 2,6  0,9*

R 2 0,6  0,4**

S 9 2,9  0,9***
E 0 0

Примітки: *— р>0,05 при порівнянні показників МС МБТ до Н та R; 
**— р<0,05 при порівнянні показників МС МБТ до R та S; ***— р>0,05 
при порівнянні показників МС МБТ до S та Н.

При аналізі результатів профілю монорезистентно-
сті штамів МБТ до ПТП 1-го ряду, що виділені від раніше 
пролікованих хворих на ТБ, наведених в табл.5, виявле-
но, що найбільший рівень резистентності спостерігаєть-
ся до S та складає 2,9  %. Показник монорезистентності 
штамів МБТ до R серед хворих з новими випадками ТБ є 
мінімальним — 0,6  % та в 4,8 разів нижчим, ніж до S 
(р<0,05). На другому місті за частотою виділення штамів 
МБТ з первинною монорезистентністю були клінічні ізо-
ляти МБТ зі стійкістю до Н — 2,6 %. Цей показник в 4,3 
рази перевищував аналогічний щодо стійкості до R 
(р<0,01). При цьому не було виявлено достовірної різни-
ці між рівнями первинної монорезистентності до Н та R 
(р>0,05).

Був проведений порівняльний аналіз розповсюд-
ження монорезистентних штамів МБТ, що були виділені 
від хворих з різними випадками ТБ (табл.6). 

Отримані результати свідчать майже про однакові 
закономірності щодо розповсюдження монорезистент-
них до ПТП 1-го ряду штамів МБТ, які були виділені від 
хворих з різними випадками ТБ. При цьому рівень виді-
лення монорезистентних до R штамів МБТ в структурі 
резистентності був мінімальним, питома вага таких 
штамів була однаковою у хворих з новими випадками 
ТБ, у раніше пролікованих хворих та складала 0,6  %, 
(р>0,05). 

Таблиця 6 
Порівняльний аналіз профілю монорезистентності 

до ПТП 1-го ряду штамів MБТ, які виділені від різних

категорій хворих на ТБ

Протитубер-
кульозні

препарати 
1-го ряду

Кількість хворих з резистентністю MБТ 
до ПТП по випадках

нові випадки ТБ, 
(n = 1237)

раніше проліковані 
хворі, (n = 313)

абс. М  m, % абс. М  m, % 

H 65 5,3 ± 0,6* 8 2,6  0,9*

R 7 0,6 ± 0,2** 2 0,6  0,4**

S 58 4,7 ± 0,6*** 9 2,9  0,9***
E 0 0 0 0

Примітки: * — р<0,05 при порівнянні показників МС МБТ до Н; ** — 
р>0,05 при порівнянні показників МС МБТ до R; *** — р>0,05 при 
порівнянні показників МС МБТ до S.

При аналізі циркуляції штамів МБТ, що були моноре-
зистентними до ПТП 1-го ряду виявлено, що статистично 
достовірної різниці між рівнями розповсюдження моно-
резистентних штамів МБТ до Н та S у хворих з різними 
випадками ТБ не спостерігалось (р>0,05).

Було проаналізовано рівень будь-якої резистентнос-
ті виділених штамів МБТ від хворих з різними категорія-
ми до ПТП 1-го ряду. Важливо відмітити, що при прове-
денні аналізу були враховані як рівні монорезистентнос-
ті до окремих ПТП 1-го ряду, так і комбінація їх резис-
тентності з іншими ПТП. Результати наведені в табл.7. 

Таблиця 7
Порівняльний аналіз профілю будь-якої резистентності 

до ПТП 1-го ряду штамів MБТ, які виділені від різних кате-

горій хворих на ТБ

Протитубер-
кульозні 

препарати 
1-го ряду

Кількість хворих з резистентністю МБТ 
до ПТП по випадках

нові випадки ТБ, 
(n = 1237)

раніше проліковані 
хворі, (n = 313)

абс. М  m, % абс. М  m, % 

H 462 37,3 ± 1,4* 206 65,8  2,7*

R 310 25,1 ± 1,2** 185 59,1  2,8**

S 443 35,8 ± 1,4 198 63,3  2,7

E 172 13,9 ± 0,9 120 38,3  2,7

Примітки: * — р<0,01 при порівнянні показників МС МБТ до Н; 
** — р<0,01 при порівнянні показників МС МБТ до R; — р<0,01 при 
порівнянні показників МС МБТ до S; — р<0,01 при порівнянні показ-
ників МС МБТ до Е.

Отримані результати свідчать про однакові законо-
мірності щодо розподілу рівнів резистентності до ПТП 
1-го ряду штамів МБТ, які були виділені від хворих з 
новими випадками ТБ і у раніше пролікованих хворих. 
Так найбільша стійкість МБТ серед хворих на ТБ з різни-
ми випадками виявлялась до Н. У раніше пролікованих 
хворих цей показник в 1,8 разів перевищувала аналогіч-
ний серед хворих з новими випадками ТБ та складав 
(65,8 % і 37,3 % відповідно), (р<0,01).

На другому місті за частотою виділення були штами 
МБТ зі стійкістю до S. У раніше пролікованих хворих 
рівень виділення таких штамів також в 1,8 разів переви-
щувала питому вагу штамів серед хворих з новими 
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випадками ТБ (63,3 %  і 35,8 %  відповідно), (р< 0,0). На 
третьому місці за частотою виділення були штами МБТ зі 
стійкістю до R. Серед раніше пролікованих хворих такі 
штами зустрічались в 2,3 рази частіше, ніж у хворих з 
новими випадками (59,1 %  і 25,1 %  відповідно), (р<0,01).

Найнижчим був показник виділення штамів МБТ зі 
МС до Е, так у раніше пролікованих хворих цей показник 
склав 38,3  %  та в 2,8 рази перевищував аналогічний 
показник серед нових випадків — 13,9 % , (р<0,01).

МС штамів МБТ до найбільш ефективних ПТП 1-го 
ряду — Н та R та високі рівні резистентності до цих ПТП, 
створює дуже небезпечну ситуацію щодо розповсюд-
ження, насамперед, мультирезистентного ТБ.

В подальшому нами були визначені профілі МС 
мультирезистентних штамів МБТ, виділених від хворих з 
різними випадками ТБ, та проведений їх порівняльний 
аналіз. Результати наведені в табл. 8. 

Таблиця 8 
Порівняльний аналіз профілю МС до ПТП 1-го ряду 

мультирезистентних штамів МБТ, які виділені 

від різних категорій хворих на ТБ

Комбінація 
ПТП 

1-го ряду

Кількість хворих з різними випадками ТБ, 
що виділяли мультирезистентні штами MБТ
нові випадки ТБ, 

(n = 1237)
раніше проліковані 

хворі, (n = 313)

абс. М  m, % абс. М  m, % 

HR 14 1,1 ± 0,3* 7 2,2  0,8*

HRE 3  0,2 ± 0,1** 3 1,0  0,5**

HRS 130 10,5 ± 0,9 57 18,2  2,1

HRSE 151 12,2 ± 0,9 115  36,7  2,7

Примітки: * — р>0,05 при порівнянні показників МС МБТ до НR; 
** — р>0,05 при порівнянні показників МС МБТ до HRE; — р<0,05 при 
порівнянні показників МС МБТ до HRS;  — р<0,01 при порівнянні 
показників МС МБТ до HRSЕ.

Результати досліджень свідчать про однакові зако-
номірності щодо розподілу мультирезистентних штамів 
МБТ, які були виділені від хворих з новими випадками ТБ 
і у раніше пролікованих хворих. Так, найбільшу питому 
вагу серед мультирезистентних штамів МБТ серед хво-
рих на ТБ з новими випадками та випадками повторного 
лікування складали штами з комбінованою МС до 4-х 
ПТП 1-го ряду (HRES) — (12,2  %  та 36,7  %  відповідно). 
При цьому у раніше пролікованих хворих цей показник 
в 3 рази перевищував аналогічний, що виявлявся при 
нових випадках ТБ (р<0,01).

На другому місті за частотою виділення були штами 
МБТ зі стійкістю до 3-х ПТП 1-го ряду — HRS. У раніше про-
лікованих хворих рівень виділення таких штамів в 1,8 
разів перевищував питому вагу штамів серед хворих з 
новими випадками ТБ (18,2 %  і 10,5 %  відповідно), (р<0,01). 
На третьому місці за частотою виділення були штами МБТ 
зі стійкістю до НR. Найменша кількість мультирезистент-
них штамів МБТ як серед хворих з новими випадками ТБ, 
так і серед хворих, що раніше лікувалися, виявлялась до 
HRE. При цьому статистичної різниці між рівнями циркуля-
ції таких штамів не спостерігалося (р>0,05).

Порівняльний аналіз профілів МС полірезистентних 
штамів МБТ, виділених від хворих з різними випадками 
ТБ представлений в табл. 9. 

Таблиця 9
Порівняльний аналіз профілю МС до ПТР 1-го ряду 

полірезистентних штамів MБТ, які виділені від різних 

категорій хворих на ТБ

Комбінація 
ПТП

1-го ряду

Кількість хворих з різними випадками ТБ, 
що виділяли полірезистентні штами MБТ

нові випадки ТБ, 
(n = 1237)

раніше проліковані хворі, 
(n = 313)

абс. М  m, % абс. М  m, % 
HЕ 1 0,1 ± 0,1 0 0
HS 83  6,7 ± 0,7* 14 4,5  1,2*

HЕS 15 1,2 ± 0,3** 2 0,6  0,5**

RE 0 0 0 0
RS 4 0,3 ± 0,2*** 1 0,3 ± 0,3***

RES 1 0,1 ± 0,1 0 0
ES 1 0,1 ± 0,1 0 0

Примітки: * — р>0,05 при порівнянні показників МС МБТ до НS; 
** — р>0,05 при порівнянні показників МС МБТ до HES; *** — р<0,05 при 
порівнянні показників МС МБТ до RS.

Результати досліджень свідчать про однакові зако-
номірності щодо розподілу мультирезистентних штамів 
МБТ, які були виділені від хворих з новими випадками ТБ 
і у раніше пролікованих хворих.

Отримані результати досліджень свідчать про одна-
кові закономірності щодо розповсюдження полірезис-
тентних штамів МБТ, які були виділені від хворих з нови-
ми випадками ТБ і у раніше пролікованих хворих. Так 
найбільшу питому вагу серед полірезистентних штамів 
МБТ серед хворих на ТБ з новими випадками та випадка-
ми повторного лікування складали штами зі стійкістю до 
HS — (6,7  %  та 4,5  %  відповідно). На другому місті за 
частотою виділення були штами МБТ зі стійкістю до HЕS 
— 1,2 %   та 0,6 % . Було виявлено низький рівень виді-
лення полірезистентних штамів, що були стійкими до RS. 
Достовірної різниці між рівнями виділення вищезазна-
чених штамів МБТ від хворих з різними випадками 
захворювання виявлено не було (р>0,05). Полірезистентні 
штами МБТ, що були стійкими до НЕ, RES та ES були вияв-
лені на мінімальному рівні (0,1  % ) у хворих з новими 
випадками. Дані табл.9 свідчать про те, що у хворих з 
новими випадками ТБ було більше комбінацій ПТП 1-го 
ряду, до яких виявлялась полірезистентність МБТ. 

Таким чином, в результаті проведених досліджень 
виявлено, що з 1237 нових пацієнтів з результатами ТМЧ 
533 (43,1 % ) мали резистентність до одного або більше 
ПТП, в (24,1  % ) випадків був виявлений первинний 
МРТБ. Будь-яка первинна резистентність до Н була мак-
симальною та визначена в 462 ізолятах, що склало 
37,3 % , первинна резистентність до R має дуже високий 
рівень — 25,1 %  (310 штамів МБТ), при цьому первинна 
монорезистентність до R спостерігалася в 0,6 %  випад-
ків (7 клінічних ізолятів).

Серед 313 раніше пролікованих пацієнтів питома вага 
штамів МБТ з резистентністю до будь-яких препаратів 
була виявлена в 69,6 %  (218 ізолятів), МРТБ був виявлений 
на високому рівні — 58,1 %  (182 випадки). Будь-яка резис-
тентність до H спостерігалася в 65,8 %  (206 пацієнтів), до 
R — в 59,1 %  випадків (185 пацієнтів). Монорезистентність 
до H була виявлена в 2,6 %  випадків (8 пацієнтів), моноре-
зистентність до R — в 0,6 %  випадків (2 пацієнта).
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В результаті проведеного аналізу даних, що були 
отримані в ході дослідження, можна зробити висновок, 
що загальна МС МБТ до ПТП, первинна мульти- та 
полірезистентність, а також множинна МС у раніше 
пролікованих хворих в Україні залишаються на високо-
му рівні, що створює загрозливу епідеміологічну ситуа-
цію з ХР ТБ. Особлива небезпечність пов’язана з наяв-
ністю будь-якої МС до найбільш ефективних ПТП 1-го 
ряду — Н та R, в тому числі монорезистентності до цих 
препаратів, та до 3-х і 4-х ПТП, а також високими рівня-
ми резистентності до найбільш ефективних препаратів 
1-го ряду. 

Оскільки наше дослідження було спрямовано на 
визначення МС штамів МБТ, що циркулювали серед хво-
рих з новими випадками ТБ і раніше лікованих хворих на 
ТБ, в подальшому були здійснені ТМЧ штамів МБТ до ПТП 
2-го ряду незалежно від наявності МС до Н та R, або 
інших ПТП 1-го ряду. Із 1550 штамів МБТ з результатами 
ТМЧ до ПТП 1-го ряду на ТМЧ до ПТП 2-го ряду було 
вивчено 1444 штамів, що склало 93,2 % . 

Штами МБТ, що були виділені від хворих з різними 
випадками захворювання на ТБ, протестовані до фторхі-
нолонових (Q) антибіотиків: офлоксацину (Ofl) в концен-
трації 2,0 мкг/мл, моксифлоксацину (Mfx) в двох концен-
траціях — 0,5 мкг/мл та 2,0 мкг/мл, канаміцину (Km) в 
концентрації 30,0 мкг/мл, капреоміцину (Cm) в концент-
рації 40,0 мкг/мл, амікацину (Am) 30 мкг/мл. Результати 
досліджень представлені в табл.10. 

Таблиця 10
Результати ТМЧ рифампіцинчутливих та 

рифампіцинрезистентних штамів MБТ, виділених 

від хворих з різними випадками захворювання 

на ТБ до ПТП 2-го ряду; n = 1444

Протитуберкульозні 
препарати 2-го ряду

Кількість штамів MБТ, виділених від хворих з 
різними випадками ТБ 

рифампіцинчутливі, 
(n = 986)

рифампіцинрези-
стентні, (n = 458)

абс. М  m, % абс. М  m, % 
Ofl 7 0,7 ± 0,3* 86 18,8 ± 1,8*

Mfx (0,5 мкг/мл) 15 1,5 ± 0,4* 80 17,5  1,8*

Mfx (2,0 мкг/мл) 6 0,6 ± 0,3** 11  2,4  0,7**

Km 3 0,3 ± 0,1* 149 32,5 ± 2,2*

Cm 2 0,2 ± 0,1* 69 15,1 ± 1,7*

Am 2 0,2 ± 0,1* 76 16,6 ± 1,7*

Примітки: * — р<0,01 при порівнянні показників МС рифампіцинчутли-
вих та рифампіцинрезистентних штамів МБТ; ** — р<0,05 при порівнян-
ні показників МС до Mfx (2,0 мкг/мл) рифампіцинчутливих та рифампі-
цинрезистентних штамів МБТ. 

Як видно із табл.10, поширеність резистентності 
виділених штамів МБТ до Q та ін’єкційних ПТП 2-го ряду 
була найнижчою серед рифампіцинчутливих штамів в 
діапазоні від 0,2 до 1,5 % . Було виявлено, що рифампі-
цинчутливі штами МБТ мали найвищий рівень МС до Mfx 
в концентрації 0,5 мкг/мл, питома вага таких штамів 
складала 1,5 % .

Рифампіцинрезистентні штами МБТ мали достовірно 
значно вищі рівні МС до ПТП 2-го ряду в порівнянні з 
рифампіцинчутливими. Стійкість до Km була найпоши-
ренішою до препаратів 2-го ряду (32,5 % ) серед рифам-
піцинрезистентних штамів МБТ (р<0,01). На другому і 

третьому місці спостерігалась розповсюдженість стійко-
сті МБТ до Ofl — 18,8 %  і Mfx в концентрації 0,5 мкг/мл 
— 17,5 % .

Поширеність розповсюдження штамів МБТ з МС до 
Km, Am та Cm серед рифампіцинчутливих варіантів збуд-
ника ТБ не відрізнялась між собою.

Розповсюдження штамів МБТ з МС до Km в 2 рази 
перевищувала рівень розповсюдження штамів МБТ з МС 
до Am серед рифампіцинрезистентних варіантів збудни-
ка ТБ. Важливо відмітити, що достовірної різниці між 
рівнями циркуляції рифампіцинрезистентних штамів 
МБТ, що були стійкими до Ofl, Mfl (0,5 мкг/мл), Cm та Am 
не було (р>0,05).

В ході дослідження були визначені та проаналізо-
вані профілі резистентності до ПТП 2-го ряду штамів 
МБТ, які виділяли хворі з новими випадками ТБ та 
раніше проліковані хворі на ТБ. Результати дослід-
жень наведені в табл.11. 

Отримані результати свідчать майже про однакові 
закономірності щодо розповсюдження резистентних до 
ПТП 2-го ряду штамів МБТ, які були виділені від хворих з 
різними випадками ТБ. При цьому було виявлено, що 
найбільший рівень резистентності як серед хворих з 
новими випадками ТБ, так і в випадках повторного ліку-
вання спостерігався до Km. У раніше пролікованих хво-
рих цей показник в 2 рази перевищував аналогічний 
серед хворих з новими випадками ТБ та складав (18 ,0 %  
та 8,8 %  відповідно), (р<0,05). 

Таблиця 11
Профіль резистентності до ПТП 2-го ряду штамів MБТ, 

які виділені від різних категорій хворих на ТБ

Протитуберкульозні 
препарати 
2-го ряду

Кількість хворих з резистентністю MБТ до 
ПТП 2-го ряду з різними випадками ТБ
нові випадки ТБ, 

(n = 1150)
раніше проліковані 

хворі, (n = 294)
абс. М  m, % абс. М  m, % 

Ofl 54 4,7 ± 0,6* 40 13,6 ± 2,0*

Mfx (0,5 мкг/мл) 56 4,9 ± 0,6** 39 13,3 ± 2,0**

Mfx (2,0 мкг/мл) 7 0,6 ± 0,2* 8 2,7 ± 0,9*

Km 101 8,8 ± 0,8# 53 18,0 ± 2,2#

Cm 44 3,8 ± 0,6# 28 9,5 ± 1,7#

Am 49 4,3 ± 0,6# 29 9,9 ± 1,7#

Примітка. *— р<0,05 при порівнянні показників МС МБТ до Ofl та Mfx 
(2,0 мкг/мл); **— р<0,05 при порівнянні показників МС МБТ до Mfx 
(0,5 мкг/мл) та Mfx (2,0 мкг/мл); #— р<0,05 при порівнянні показників 
МС МБТ до Km та Am і Cm.

На 2-му місті за частотою виділення були штами МБТ 
з МС до Ofl та Mfx в низької концентрації препарату — 
0,5 мкг/мл. У раніше пролікованих хворих рівень виді-
лення таких штамів в 2,7–2,9 разів перевищував питому 
вагу штамів серед хворих з новими випадками ТБ 
(р<0,01). На 3-му місці за частотою виділення були штами 
МБТ з МС до Cm та Am. Серед раніше пролікованих хво-
рих такі штами зустрічались в 2,3–2,5 разів частіше, ніж у 
хворих з новими випадками (р<0,01).

Найнижчим був показник виділення штамів МБТ зі 
МС до Mfx в високій концентрації — 2,0 мкг/мл. У раніше 
пролікованих хворих цей показник склав 2,7 % , та в 4,5 
рази перевищував аналогічний показник серед нових 
випадків — 0,6 %  (р<0,05). 
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Нами не було виявлено різниці між рівнями МС шта-
мів МБТ, що були виділені від хворих з різними випадка-
ми ТБ, до Ofl та Mfx в низькій концентрації (0,5 мкг/мл). 
Важливо відмітити, що в усіх випадках захворювання на 
ТБ показник резистентності штамів МБТ, що були резис-
тентними до Am був в 2 рази нижчим, ніж показник 
резистентності до Km (р<0,05). Отримані дані доводять, 
що між МС до Km та Am не існує повної перехресної чут-
ливості. 

Таким чином, штами МБТ, що були виділені від рані-
ше пролікованих хворих мали більш високі рівні резис-
тентності до ПТП 2-го ряду в порівнянні з новими випад-
ками. Будь-яка резистентність до препаратів 2-ряду 
серед нових і раніше пролікованих випадків була най-
вищою до Km — (8,8 %  та 18,0 %  відповідно), а найниж-
чою — до Mfx в концентрації 2,0 мкг /мл — (0,6  %  та 
2,7 %  відповідно).

В подальшому нами були проаналізовані мультире-
зистентні штами МБТ щодо наявності МС до будь-яких Q 
антибіотиків та ін’єкційних препаратів 2-го ряду з метою 
виявлення штамів МБТ з РРТБ та пре-РРТБ. Було проана-
лізовано 445 штамів МБТ з МРТБ. Результати досліджень 
представлені в табл. 12.

Таблиця 12
Результати ТМЧ до ПТП 2-го ряду мультирезистентних 

штамів MБТ, (n = 445)

Групи ПТП 2-го ряду
Кількість мультирезистентних шта-
мів MБТ з МС до груп ПТП 2-го ряду

абс. М  m, % 

Q антибіотики 86 19,3  1,9

Ін’єкційні ПТП 149 33,5  2,2**

Q антибіотики + ін’єкційні ПТП 50 11,2  1,5

Примітки: — р<0,05 при порівнянні показників МС МБТ до Q антибіо-
тиків та їх комплексу з ін’єкційними препаратами; ** — р<0,01 при 
порівнянні показників МС МБТ ін’єкційних препаратів та їх комплексу з 
Q антибіотиками. 

Як свідчать данні табл.12 із 445 штамів, що були виді-
лені від хворих з МРТБ з різними випадками захворюван-
ня 50 (11,2 % ) штамів виявилися резистентними до обох 
груп препаратів і, таким чином, класифікувалися, як 
штами МБТ із РРТБ. Тільки до фторхінолонів були стійки-
ми 86 штамів, які складали 19,3 % , 149 штамів (33,5 % ) 
штамів були резистентними тільки до ін’єкційних препа-
ратів 2-го ряду. Ці штами класифікувалися, як штами з 
пре-РРТБ. З табл.12 видно, що рівень виділення штамів з 
РРТБ в 1,8 разів був нижчим, ніж кількість циркулюючих 
штамів МБТ зі стійкістю до фторхінолонів (р<0,05) та 
майже в 3 рази, ніж кількість штамів МБТ зі стійкістю до 
ін’єкційних препаратів 2-го ряду (р<0,01).

Нами був здійснений остаточний розподіл мульти-
резистентних штамів МБТ за результатами ТМЧ до ПТП 
2-го ряду. Результати наведені в табл.13.

Як видно з табл.13, рівень виділення штамів з пре-
РРТБ в 4,7 разів перевищує кількість штамів МБТ з РРТБ 
(р<0,01). Однак, рівень виділення і циркуляції мультире-
зистентних штамів МБТ без мультирезистентності до 
ПТП 2-го ряду в 3,2 разів перевищував аналогічний 
показник РР штамів і в 1,5 разів був нижчим, ніж показ-
ник циркуляції пре-РРТБ штамів МБТ (р < 0,01).

Таким чином, виділення значної кількості штамів 
МБТ з РРТБ — 11,2  %  та з пре-РРТБ — 52,8  %  є дуже 
негативною прогностичною ознакою щодо подальшого 
розповсюдження ХР ТБ та ефективності його лікування.

Таблиця 13
Розподіл мультирезистентних штамів MБТ 

за результатами ТМЧ до ПТП 2-го ряду

Мультирезистентні 
штами MБТ

Кількість хворих, 
що виділяли мультирези-

стентні штами MБТ, 
(n = 445)

абс. М  m, % 

З розширеною резистентністю 50 11,2  1,5

З пре-розширеною резистентністю 235 52,8  2,4

Без резистентності до ПТП 2-го ряду 160  36,0  2,3

Примітка 1. — р<0,01 при порівнянні штамів МБТ з РРТБ та з пре-РРТБ; 
— р<0,01 при порівнянні штамів МБТ з РРТБ та штамів МБТ без резис-
тентності до ПТП 2-го ряду. 

Висновки

1. Високий рівень циркуляції мультирезистентних 
штамів M. tuberculosis серед хворих з новими випадками 
— 24,1 %  (за даними ВООЗ індикатором критичної ситу-
ації з первинною мультирезистентність є 3,0 % ) і велика 
кількість мультирезистентних штамів M. tuberculosis у 
раніше пролікованих хворих — 58,1 % . Виявлено високі 
рівні резистентності до ПТП 1-го ряду, в першу чергу 
ізоніазиду — 37,3 %  і рифампіцину — 25,1 %  та стійкості 
до 3-х і 4-х ПТП 1-го ряду. Виділення значної кількості 
штамів М. tuberculosis з розширеною резистентністю — 
11,2 %  та пре-розширеною резистентністю — 52,8 % .

2. Створена і зберігається колекція з 1550 штамів М. 
tuberculosis від хворих з новими випадками ТБ та раніше 
пролікованих хворих, що були виділені в ході епідеміо-
логічного дослідження в Україні. 

3. Дослідження дозволило організувати та провести 
вперше в Україні повномасштабний зовнішній контроль 
якості методом «повторної перевірки» результатів ТМЧ 
до ПТП 1-го та 2-го ряду штамів M. tuberculosis, що були 
виділені від хворих з новими випадками ТБ та раніше 
пролікованих хворих. 

4. Результати досліджень стали основою для створен-
ня системи управління якістю досліджень в лабораторіях, 
що здійснюють мікробіологічну діагностику туберкульозу 
на різних рівнях надання медичної допомоги. 
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