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ВСТУП 

 

 

 

Актуальність теми. Мультирезистентний туберкульоз (МРТБ) легень є 

важким і дуже небезпечним інфекційним захворюванням з високим ризиком 

летального наслідку, високим рівнем епідемічної небезпеки, причиною 

зниження ефективності лікування хворих та виникнення рецидивів, що 

негативно позначається на демографічній ситуації та складає проблему, яка до 

цього часу не має тенденції до покращання [153, 162, 249, 326, 334, 450]. Ці 

хворі мають більш несприятливий прогноз, лікування викликає великі 

труднощі, що пов’язано з великими економічними витратами [135, 441, 463, 

464, 466, 467]. Вивчення особливостей перебігу МРТБ легень особливо 

актуально в дійсний час у зв`язку зі зростанням захворюваності на цю форму 

туберкульозу в Україні протягом 2009-2013 рр.: з 3329 зареєстрованих випадків 

у 2009 р. до 9035 – у 2013 р. [324]. На кінець 2012 р. у світі результат 

«успішного лікування» досягли 48 % даної категорії хворих [303]. 

Основним методом лікування хворих на туберкульоз легень головним та 

найефективнішим залишається комплексна антимікобактеріальна терапія [151, 

165, 203, 436, 446], терапевтичний ефект якої направлений на придушення 

розмноження МБТ та їх знищення в організмі хворого. Після чого можливий 

запуск адаптаційних механізмів, направлених на активацію репаративних 

процесів та створення умов в організмі хворого для клінічного видужання. 

Несприятливим фоном у хворих на деструктивний МРТБ легень з 

розповсюдженим процесом для результатів антимікобактеріального лікування є 

прогресування процесу, збереження бактеріовиділення, наявність ендогенної 

інтоксикації [14, 186, 272, 313]. В таких випадках необхідно зупинити 

прогресування туберкульозного процесу за рахунок посилення поліхіміотерапії 

та застосування патогенетичних методів лікування [22, 262, 283]. 
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Особливості перебігу туберкульозу тісно пов’язаний з неспецифічною 

реактивністю організму хворого, комплексна реакція якого зберігає захисну 

реакцію, доки функціонують процеси саморегуляції [9, 90, 110, 142, 243]. 

Проте, при значній силі дії або довгій її тривалості вслід за перенапругою 

окремих систем виникає виснаження механізмів, які її контролюють. Це 

приводить до метаболічного дисбалансу, який набуває власне патогенетичне 

значення в прогресуванні запалення і розвиток його ускладнень. 

Правильно призначена протитуберкульозна хіміотерапія у хворих на 

деструктивний МРТБ легень впливає лише на МБТ, але не усуває усіх змін, які 

відбулися в організмі у результаті хвороби, а виходить, не може забезпечити 

повноцінного видужання [52, 197]. Однією з причин низької ефективності 

лікування хворих на МРТБ легень є пригнічення функціональної активності 

імунокомпетентних клітин, відповідальних за елімінацію мікобактерій 

туберкульозу, що сприяє розвитку вторинного імунодефіцитного стану [185, 

200, 331, 333, 337]. Тривалий такий стан призводить до розвитку хронічного 

специфічного процесу, що значно ускладнює клінічний перебіг, сприяє 

виникненню деструкцій, а прогресування деструктивного МРТБ легень і 

зростання компенсаторних реакцій виснажують метаболічний фон, адаптаційні 

механізми, що посилює імунну недостатність посилює імунну недостатність.  

Головними регуляторами імунітету, через які реалізується дія на імунну 

систему, виступають цитокіни, визначена кількість яких, необхідна для 

адекватної відповіді та захисту [20, 22, 100, 158, 320, 430]. На системному рівні 

цитокіни регулюють взаємодію між імунною та нервовою системами, 

модулюючи ключові захисні реакції макроорганізму [6, 79, 101, 254, 455]. У 

чому й полягає взаємодія таких основних регуляторних систем як імунна та 

вегетативна нервова, яка спрямована на реалізацію захисних реакцій організму. 

Формування хіміорезистентних штамів мікобактерій туберкульозу і збільшення 

кількості хворих з імунодефіцитами створюють нові проблеми перед 
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фтизіатрами. Тому, існує необхідність вивчення цитокінового профілю у 

хворих на МРТБ легень. 

У патогенезі деструктивного МРТБ легень перебудова імунної системи 

відіграє досить значну роль. У зв’язку із цим, вивчення імунного статусу і 

окремих його характеристик у цих хворих на різних етапах лікування має 

велике значення для рішення питання про раціональне лікування, 

удосконалення методів патогенетичного лікування, а саме диференційованого 

використання імуномодуляторів [53, 67, 98, 199, 209, 266]. 

Всі органи і системи нашого організму знаходяться під постійним 

нервово-гуморальним контролем [36, 39]. Розвиток специфічного процесу в 

значній мірі супроводжується стресорною активацією основних регуляторних 

систем організму, до яких відноситься і вегетативна нервова система [168, 172]. 

При туберкульозі гіпоксія спричиняє прямий вплив на міокард з розвитком 

дисбалансу між транспортом кисню та його потребами, що призводить до 

ішемії міокарда, яка реалізується через порушення регуляції ритму серця [90]. 

Регуляція серцевого ритму здійснюється вегетативною нервовою системою 

[453]. Тканинна гіпоксія сприяє розвитку порушень проміжного метаболізму, 

серед яких ключову роль відіграють процеси вільнорадикального пероксидного 

окиснення білків (ПОБ), та накопичення токсинів проміжного обміну, які є 

причиною розвитку вторинної ендогенної інтоксикації [74, 299]. 

Зміни вегетативного статусу у хворих на туберкульоз є однією з причин 

розвитку серцевої недостатності, що має негативний вплив на його перебіг. 

Однією з неспецифічних ланок патогенезу хронічної серцевої недостатності є 

оксидативний стрес, який різко знижує функціональні можливості серцево-

судинної системи [87, 113, 182, 183, 318]. Так, активні форми кисню впливаючи 

на кардіоміоцити сприяють структурній модифікації їх ліпідної оболонки з 

наступним ремоделюванням міокарду, що є причиною погіршення 

скорочувальної його функції. А при прогресуванні серцевої недостатності 

процеси ремоделювання міокарду приводять до імунної активації [243, 389]. 
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На сьогодні однією з важливих причин низької ефективності лікування 

хворих на деструктивний МРТБ легень є також побічні реакції внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів ІІ ряду [136, 161, 201]. Клінічні прояви 

побічних реакцій значно залежать від стану органів і систем, які відповідають 

за їх метаболізм [143, 168, 169]. 

Отже, існує необхідність глибокого комплексного вивчення у хворих на 

деструктивний МРТБ легень імунологічних змін, процесів пероксидного 

окиснення білків, рівнів показників ендогенної інтоксикації, вегетативних 

порушень, з встановленням взаємозв’язків цих систем та їх впливу на перебіг 

побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних препаратів. На підставі 

встановлених патогенетичних механізмів тяжкого перебігу захворювання 

розробити додатковий комплекс лікування, спрямованого на корекцію 

імунологічних, біохімічних та вегетативних змін, а також профілактику та 

зменшення побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних препаратів, що 

підвищить ефективність лікування та покращить переносимість 

поліхіміотерапії у цих хворих. Важливість і недостатність вивчення цієї 

проблеми явилось підставою для проведення даного дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими планами, програмами, темами. 

Дисертація є фрагментами науково-дослідних робіт кафедри фтизіатрії і 

пульмонології Запорізького державного медичного університету «Покращення 

ефективності і переносимості поліхіміотерапії у хворих на хіміорезистентний 

деструктивний туберкульоз легень» (№ державної реєстрації 0110U00905) та 

«Дослідження динаміки стану імунітету, встановлення критеріїв його 

порушення та розробка своєчасної їх корекції у хворих на хіміорезистентний 

туберкульоз легень в процесі інтенсивної фази лікування» (№ державної 

реєстрації 0114U000969). 

Мета дослідження – підвищити ефективність та покращити 

переносимість поліхіміотерапії у хворих на деструктивний МРТБ легень 

шляхом встановлення патогенетичних механізмів тяжкого перебігу 
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захворювання та розробки додаткового комплексу лікування, спрямованого на 

корекцію імунологічних, біохімічних та вегетативних змін, а також 

профілактику та зменшення побічних реакцій внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів. 

Задачі дослідження: 

1. Вивчити ретроспективно клінічно-анамнестичні особливості перебігу 

туберкульозу та тривалість життя у пацієнтів, які померли від МРТБ легень, 

залежно від випадку захворювання. 

2. Вивчити клінічно-анамнестичні особливості перебігу деструктивного 

МРТБ легень за визначенням випадку захворювання на туберкульоз. 

3. Вивчити особливості лабораторних показників (імунологічних та 

біохімічних) у хворих на деструктивний МРТБ легень за визначенням випадку 

захворювання на туберкульоз. 

4. Вивчити особливості функціональних показників (варіабельність 

серцевого ритму) у хворих на деструктивний МРТБ легень за визначенням 

випадку захворювання. 

5. Визначити кореляційні зв'язки між імунологічними, біохімічними та 

вегетативними показниками у хворих на деструктивний МРТБ легень. 

6. Обґрунтувати доцільність застосування додаткового патогенетичного 

лікування шляхом вивчення впливу та ефективності імуномодулятора глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію спрямованого на корекцію імунологічних змін, 

анксіолітика мебікару – на корекцію вегетативних порушень та цитопротектору 

пропіонату дигідрат – на корекцію змін пероксидного окиснення білків з 

усуненням вторинної ендогенної інтоксикації. 

7. Вивчити ефективність розробленого додаткового патогенетичного 

лікування, спрямованого на корекцію імунологічних змін, вегетативних 

порушень та змін пероксидного окиснення білків з усуненням вторинної 

ендогенної інтоксикації, при застосуванні з метою профілактики та зменшення 

побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних препаратів. 
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8. Розробити показання для додаткового застосування у хворих на 

деструктивний МРТБ легень імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин 

динатрію, анксіолітика мебікару та цитопротектору пропіонату дигідрат. 

Об'єкт дослідження: мультирезистентний деструктивний туберкульоз 

легень. 

Предмет дослідження: клінічно-анамнестичні, лабораторні 

(імунологічні, біохімічні) та функціональні (варіабельність серцевого ритму) 

особливості перебігу захворювання у хворих на деструктивний МРТБ легень; 

ефективність додаткової патогенетичної терапії для корекції імунологічних, 

біохімічних та вегетативних змін у цих хворих. 

Методи дослідження: клінічні (анамнестичні дані, історії хвороби і 

попереднього лікування, огляд і фізикальне обстеження, показники 

периферичної крові), рентгенологічні (рентгенографія, томографія), 

мікробіологічні, біохімічні (показники функції печінки: загальний білірубін, 

аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспартатамінотрансфераза (АСТ), тимолова 

проба; показники гострої фази запалення: С-реактивний білок (СРБ), білкові 

фракції сироватки крові (альбуміни і глобуліни); окисна модифікація білків 

(ОМБ): альдегідфенілгідразони (АФГ) і кетонфенілгідразони (КФГ); молекули 

середньої маси (МСМ) у сироватці крові), імунологічні (рівні інтерлейкінів IL-

2, IL-6, IL-4, IL-10 та туморнекротичного фактору альфа (TNF-α) у сироватці 

крові), варіабельність серцевого ритму (ВСР): ВАР – варіаційний розмах RR 

інтервалів; АМо – амплітуда моди; Мо – мода; ІН – індекс напруження; 

статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів  

Доповнено наукові дані щодо особливостей перебігу деструктивного 

МРТБ легень: при нових та повторних випадках переважають молоді 

працездатні особи до 41 років, з поширеним однобічним та обмеженим 

процесом переважно з однією каверною розмірами до 4-х см у діаметрі, а при 
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хронічному процесі – особи старше 41 років, з поширеним двобічним процесом 

у легенях з численними кавернами понад 4-х см у діаметрі. 

У хворих на деструктивний МРТБ легень уточнені наукові дані щодо 

патогенетичних змін імунологічних, біохімічних та вегетативних показників та 

зв’язок між ними. Вперше встановлено, що особливостями імунологічних змін 

є зростання вмісту про- та протизапальних цитокінів у сироватці крові з 

вираженим дисбалансом їх співвідношення. Визначено, що вегетативна 

дисфункція у хворих на деструктивний МРТБ легень проявляється 

симпатикотонією. Зміни ПОБ проявляються інтенсивним оксидативним 

стресом, зниженням адаптаційно-компенсаторних можливостей організму та 

високим рівнем продуктів вторинної ендогенної інтоксикації. Визначено, що 

підвищення сироваткового рівня цитокінів пов’язано зі зростанням 

інтенсивності оксидативного стресу, виразністю вторинної ендогенної 

інтоксикації та зростанням інтенсивності симпатикотонії. 

Обґрунтована доцільність застосування у хворих на деструктивний МРТБ 

легень у комплексному лікуванні імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин 

динатрію для корекції імунологічних змін, анксіолітика мебікару для корекції 

вегетативних порушень, цитопротектору пропіонату дигідрат для корекції змін 

пероксидного окиснення білків з усуненням вторинної ендогенної інтоксикації. 

Обґрунтована доцільність застосування додаткового патогенетичного 

лікування, яке спрямоване на корекцію імунологічних змін, вегетативних 

порушень та змін ПОБ з усуненням ознак вторинної ЕІ при застосуванні з 

метою профілактики та зменшення ПР внаслідок дії ПТП, що сприяє 

підвищенню ефективності лікування на 23,1 %, покращує переносимість 

протитуберкульозної хіміотерапії (зменшення кількості побічних реакцій у 2,9 

разу). 

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено нові способи 

діагностики та лікування хворих на деструктивний МРТБ легень, 

прогнозування перебігу захворювання (3 патенти України на корисну модель). 
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Обґрунтована доцільність визначення активності специфічного процесу у цих 

хворих шляхом дослідження у сироватці крові вмісту показників цитокінів (IL-

2, IL-6, IL-4, IL-10 та TNF-α), діагностики вегетативних порушень шляхом 

дослідження показників варіабельності серцевого ритму (ВСР) (частоти 

серцевих скорочень, варіаційного розмаху, амплітуди моди, моди та індексу 

напруження), діагностики змін ПОБ шляхом визначення у сироватці крові 

рівнів маркерів спонтанної та метал-індукованої окисної модифікації білків 

(ОМБ), діагностики ендогенної інтоксикації шляхом визначення у сироватці 

крові рівня показників молекул середніх мас (МСМ) спонтанної ОМБ (2 

патенти України на корисну модель). 

Обґрунтована доцільність застосування додаткового патогенетичного 

лікування, спрямованого на корекцію імунологічних, біохімічних та 

вегетативних змін (2 патенти України на корисну модель), профілактику та 

зменшення побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних препаратів. 

Визначені показання для додаткового призначення у цих хворих 

імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію, анксіолітика мебікар та 

цитопротектору пропіонату дигідрат. Запропоновані підходи до оптимізації 

лікування хворих на деструктивний МРТБ легень дозволяють підвищити 

ефективність лікування на 23,1 % та покращити переносимість поліхіміотерапії 

(зменшення кількості побічних реакцій у 2,9 разу).  

Впровадження результатів дослідження в практику. Результати 

роботи впроваджені в практичну роботу відділень Комунальної установи 

«Запорізький обласний протитуберкульозний клінічний диспансер» (ЗОПТКД), 

протитуберкульозних диспансерів міст Запоріжжя, Бердянськ, Мелітополь, у 

навчальний процес на кафедрі фтизіатрії і пульмонології Запорізького 

державного медичного університету.  

За матеріалами дисертації видано монографію «Иммунологические 

особенности химиорезистентного туберкулеза легких» (Saarbrucken, 

Deutschland, 2013), 2 методичні рекомендації МОЗ України «Спосіб 
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прогнозування перебігу хіміорезистентного туберкульозу легень» (м. Київ, 

2014) та «Спосіб діагностики вторинної ендогенної інтоксикації у хворих на 

хіміорезистентний туберкульоз легень» (м. Київ, 2014), інформаційний лист 

«Спосіб лікування хворих на хіміорезистентний деструктивний туберкульоз 

легень» (м. Київ, 2012), 4 нововведення «Спосіб лікування хворих на 

хіміорезистентний туберкульоз легень» (м. Київ, 2012), «Спосіб лікування 

хворих на хіміорезистентний деструктивний туберкульоз легень» (м. Київ, 

2012), «Спосіб діагностики ендогенної інтоксикації у хворих на 

хіміорезистентний туберкульоз легень» (м. Київ, 2015), «Спосіб оцінки 

адаптаційно-пристосувальних реакцій організму у хворих на хіміорезистентний 

туберкульоз легень» (м. Київ, 2015) навчальний посібник «Побочные реакции 

противотуберкулезных препаратов» (Київ, 2014).  

Отримано 7 патентів України на корисні моделі:  

1. Пат. України 58810. МПК (2011.01) A61Р 31/06 (2006.01) А61К 31/00. Спосіб 

лікування хворих на хіміорезистентний туберкульоз легень [Текст] / О. М. 

Разнатовська, В. В. Смірнова, А. В. Федорець. – № u201011761 ; заявл. 

04.10.10 ; опубл. 26.04.11, Бюл. № 8. – 2 с. 

2. Пат. України 61805. МПК (2011.01) МПК
7
: А61К 31/00. Спосіб лікування 

хворих на хіміорезистентний деструктивний туберкульоз легень [Текст] / О. 

М. Разнатовська, О. А.Растворов. – № u201101365 ; заявл. 07.02.11 ; опубл. 

25.07.11, Бюл. № 14. – 2 с.  

3. Пат. України 62373. МПК (2011.01) МПК
7
: А61К 31/00. Спосіб корекції 

вегетативної дисфункції у хворих на хіміорезистентний туберкульоз легень 

[Текст] / О. М. Разнатовська. – № u201101375 ; заявл. 07.02.11 ; опубл. 

25.08.11, Бюл. № 16. – 2 с. 

4. Пат. України 74506. МПК (2012.01) G 01N 33/00. Спосіб діагностики 

ендогенної інтоксикації у хворих на хіміорезистентний туберкульоз легень 

[Текст] / О. С. Шальмін, О. М. Разнатовська, Г. О. Жернова. – № u201206373 ; 

заявл. 28.05.12 ; опубл. 25.10.12, Бюл. № 20. – 2 с. 
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5. Пат. України 74508. МПК (2012.01) G 01N 33/00. Спосіб оцінки адаптаційно-

пристосувальних реакцій організму у хворих на хіміорезистентний 

туберкульоз легень [Текст] / О. С. Шальмін, О. М. Разнатовська, Г. О. 

Жернова. – № u201206377 ; заявл. 28.05.12 ; опубл. 25.10.12, Бюл. № 20. – 2 с. 

6. Пат. України 92686. МПК (2014.01) А61К 31/00, А61К 35/30 (2006.01). 

Спосіб корекції цитокінового профілю крові у хворих на хіміорезистентний 

туберкульоз легень [Текст] / О. С. Шальмін, О. М. Разнатовська, Р. М. 

Ясінський, М. В. Бендус ; заявл. 07.04.14 ; опубл. 26.08.14, Бюл. № 16. – 2 с. 

7. Пат. України 92683. МПК (2014.01) G01N 33/00. Спосіб прогнозування 

перебігу хіміорезистентного туберкульозу легень [Текст] / О. С. Шальмін, О. 

М. Разнатовська, Р. М. Ясінський ; заявл. 07.04.14 ; опубл. 26.08.14, Бюл. № 

16. – 2 с.  

Обґрунтованість і достовірність наукових положень, висновків і 

рекомендацій. Дисертаційна робота виконана на сучасному науково-

методичному рівні й ґрунтується на достатньому клінічному матеріалі (250 

хворих на деструктивний МРТБ; 30 здорових осіб). Дизайн дослідження 

(рандомізоване, контрольоване, проспективне, ретроспективне) та достатня 

кількість спостережень дозволяють проводити статистичну обробку даних та 

отримати вірогідні результати. Методи досліджень, застосовані в роботі, є 

стандартними, інформативними і адекватними щодо поставленої мети та 

завдань. Бо були застосовані методи параметричної та непараметричної 

варіаційної статистики залежно від нормальності розподілення хворих у групах. 

Порівнювальні показники вважалися еквівалентними якщо 95 % довірчої 

ймовірності знаходилась у межах ± 5 % різниці відношення показників, що 

порівнювались. Дані результатів обстеження та лікування хворих зберігалися, 

оброблювались та обчислювалися сучасними методами аналізу з 

використанням статистичного пакету ліцензійної програми «STATISTICA® for 

Windows 6.0» (Stat Soft Inc., № AXXR712 D833214FAN5). 
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Особистий внесок здобувача. Дисертанту належить ідея дослідження. 

Пошукач проаналізувала наукову літературу та патентну інформацію за темою 

дисертації, визначила актуальні напрямки досліджень, сформулювала мету та 

завдання наукової роботи, розробила всі положення дисертаційної роботи, 

особисто проводила відбір та клінічне обстеження хворих. Автором складена 

комп’ютерна база даних усіх проведених у роботі досліджень, проведене 

статистичне опрацювання матеріалу, інтерпретація одержаних результатів, їх 

зіставлення з літературними даними. Текстове та графічне оформлення 

результатів досліджень належить автору. Усі наукові результати проведених 

досліджень, що виносяться на захист, висновки і практичні рекомендації на 

основі виконаних досліджень отримані та сформульовані автором самостійно. 

У наукових працях, опублікованих зі співавторами, самостійно зібрано 

матеріал, здійснено огляд літератури за темою, зроблено узагальнення та 

сформульовані висновки. 

Апробація результатів роботи. Основні положення дисертації 

оприлюднені на Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих 

учених «Медична наука-2010» (Полтава, 2010), 64 міжнародній науково-

практичній конференції «Актуальні проблеми сучасної медицини» (Київ, 2010), 

науково-практичній конференції молодих вчених «Актуальні питання 

медицини і фармації» (Запоріжжя, 2010), ІІ науковому симпозіумі 

«Імунопатологія при респіраторних захворюваннях» (Тернопіль, 2011), 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання 

пульмонології: обмін досвідом та перспективи розвитку» (Чернівці, 2011), 

научно-практической конференции молодых ученых в рамках первой 

Всероссийской недели науки с международным участием «Аспирантские и 

докторантские чтения» (РФ, Саратов, 2012), ІХ міжнародній медико-

фармацевтичній конференції студентів і молодих вчених (Чернівці, 2012), 

науково-практичній конференції «Сучасні проблеми епідеміології, 

мікробіології, гігієни та туберкульозу» з міжнародною участю (Львів, 2013), 
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международной научной конференции МКМ-2013-011 «Современная 

клиническая медицина: изучение этиологии и патогенеза заболеваний, 

разработка методов их профилактики, диагностики и лечения» (Москва, 2013), 

международной научной конференции МКМ-2013-012 «Современные 

исследования медико-биологических наук: совершенствование диагностики, 

разработка средств профилактики и терапии болезней» (Киров, 2013), ІІІ 

науковому симпозіумі «Імупатологія при захворюваннях органів дихання і 

травлення (з міжнародною участю)» (Тернопіль, 2013), V з’їзді фтизіатрів і 

пульмонологів України (Київ, 2013), 69-ой Всероссийской научно-

практической конференции молодых ученых и студентов с международным 

участием «Актуальные вопросы современной медицинской науки и 

здравоохранения» (Екатеринбург, 2014), ХІІІ конференции молодых ученых и 

специалистов «Молодые ученые – медицине» (Владикавказ, 2014), Первой 

международной (заочной) научно-практической конференции «Туберкулез – 

глобальная катастрофа человечества: эпидемиологические, клинико-

диагностические и организационно-правовые аспекты противотуберкулезной 

помощи в странах СНГ» (Ростов-на-Дону, 2014). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 35 наукових праць, з яких 

1 монографія, 30 статей (в тому числі 18 у наукових фахових виданнях, 8 – у 

міжнародних виданнях, 2 – у виданнях, що зареєстровані у міжнародних 

наукометричних системах, 17 – самостійних), 5 тез доповідей у матеріалах 

науково-практичних конференцій, з’їздів та симпозіумів.  

Структура дисертації. Дисертація обсягом 323 сторінок, ілюстрована 79 

таблицями, 13 рисунками, 9 фотографіями. Складається зі вступу, 6 розділів 

власних досліджень, аналізу та обговорення результатів, висновків, практичних 

рекомендацій; список літературних джерел становить 488 найменувань, із них 

345 – кирилицею, 143 – латиницею. 

 

 



20 

 

РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ ТА ВИБІР НАПРЯМКІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Провідними організаціями в Україні, які займаються вирішенням 

важливої для сьогодення проблеми покращення ефективності лікування хворих 

на хіміорезистентний туберкульоз легень, є ДУ «Національний інститут 

фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського НАМН України», Національний 

медичний університет ім. О. О. Богомольця, Донецький державний медичний 

університет ім. М. Горького МОЗ України, Центральний науково-дослідний 

інститут туберкульозу РАМН. 

 

1.1. Сучасний стан епідеміологічної ситуації МРТБ легень, фактори 

ризику, проблеми лікування в світі та України 

 

Туберкульоз на сьогодні в усьому світі є однією з головних загроз для 

здоров’я людства серед інфекційних хвороб, та є другою за значимістю 

причиною смерті від них [35, 40, 133, 247, 251, 270, 356]. Від часу 

проголошення в Україні епідемії туберкульозу у 1995 р., яка є одним із 

руйнівних для людини природних явищ, попри всі намагання її подолати, 

кількість хворих продовжує збільшуватися [66, 135, 302, 304]. Станом на 2013 

р. захворюваність на туберкульоз склала 67,9 випадки на 100 тис. населення, 

смертність від нього – 14,1 на 100 тис. населення. Більшість хворих на вперше 

діагностований туберкульоз (ВДТБ) легень складають соціально незахищені 

особи [11, 155]: 56,0 % – безробітні особи працездатного віку, 12,9 % – 

пенсіонери, 3,0 % – особи без постійного місця проживання; 1,0 % – особи, які 

повернулись з місць позбавлення волі. Таким чином, соціально незахищені 

верстви населення складають більше 70,0 %. 

Україна віднесена до групи країн з високим рівнем захворюваності на 

туберкульоз і посідає друге місце після Російської Федерації серед країн 
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Центральної та Східної Європи [84]. В Україні за період 2000-2010 рр. 

спостерігається зростання захворюваності на туберкульоз в 1,6 рази, а 

смертності в 1,3 рази [11, 167]. 

У 2005 р. показник захворюваності на туберкульоз в Україні зріс у 2 разу 

по відношенню до 1985 р., а показник смертності від цієї недуги – у 2,6 разу. На 

тлі позитивної динаміки зниження показника захворюваності на туберкульоз в 

Україні в 1,2 разу у 2011 р. по відношенню до 2005 р., та показника смертності 

в 1,6 разу, спостерігається тенденція до постійного зниження таких показників, 

як кількість протитуберкульозних ліжок та кількість фтизіатрів [8]. У 2011 р. в 

Україні відзначалося скорочення кількості протитуберкульозних ліжок в 1,7 

разу і скорочення кількості фтизіатрів у 1,5 рази по відношенню до 1985 р. 

Наприкінці минулого століття економічна криза в нашій країні з 

незадовільним фінансуванням протитуберкульозної служби призвела до 

неможливості забезпечення повноцінного лікування хворих, що призвело до 

застосування неповних схем лікування, його переривання, порушення 

дисципліни лікування та розвиток резистентності мікобактерій туберкульозу 

(МБТ) до протитуберкульозних препаратів, а в цілому зумовило виникнення 

епідемії туберкульозу [301]. 

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), у світі 

близько 50 млн. людей інфіковано резистентними до протитуберкульозних 

препаратів штамами МБТ, щороку захворює 7-10 мільйонів, помирає 3 

мільйони осіб [48, 49, 340, 351, 459, 481]. Один хворий може інфікувати за рік 

10-15 осіб [310, 358, 361, 393, 482, 488]. Щороку збільшується кількість нових 

випадків туберкульозу з первинною медикаментозною стійкістю [48, 133, 151, 

270, 300, 483]. В усіх країнах світу виявляють випадки хіміорезистентного 

туберкульозу легень, що стало підставою для визнання проблеми 

резистентності міжнародною [249, 362, 368, 378, 387, 425, 456].  

Туберкульоз є серйозною проблемою для Західної Європи [134, 356, 397, 

426, 432, 434]. Україна посідає друге місце після Росії в Європі за темпами 
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зростання мультирезистентного туберкульозу (МРТБ) легень та четверте місце 

в світі за його поширеністю серед хворих з новими випадками захворювання [8, 

83, 84, 154, 166, 280].  

За даними ВООЗ станом на 2012 р. у світі зареєстровано серед населення 

вперше виявленого МРТБ легень – 3,7 % та з рецидивами (РТБ) – 20 %, з 

розширеною резистентністю МБТ (РРТБ) – 9,0 % [481]. В Україні серед усіх 

хворих на туберкульоз зареєстровано мультирезистентного ВДТБ легень – 16,0 

% та з РТБ – 44 % [167]. За даними проекту Глобального контролю за 

туберкульозом у 2012 р., частота вилікуваного специфічного процесу з МРТБ 

та РРТБ легень в Україні склала 48,0 % та 33,0 % [322]. За даними ВООЗ, із 

загальної кількості хворих на МРТБ легень 13 % склали хворі із розширеною 

резистентністю МБТ до протитуберкульозних препаратів. За даними 

когортного аналізу в Україні станом на 2010 р. відзначався низький відсоток 

вилікування хворих з новими випадками та рецидивами специфічного процесу 

(73,0 % та 64,2 %, відповідно), що, можливо, пов’язано з невдалим лікуванням, 

і, як наслідок, перереєстрацією хворих до категорії 4 (при ВДТБ легень – 42,4 % 

та при РТБ легень – 58,8 %). Це свідчить про несприятливий прогноз щодо 

поширення МРТБ легень в Україні [166]. 

У рамках реалізації Загальнодержавної програми протидії захворюванню 

на туберкульоз на 2007-2011 рр. в Україні досягнуто суттєвих позитивних 

зрушень щодо епідемічної ситуації з туберкульозу [300]. З 2006 року 

відзначається повільне зменшення показників захворюваності та смертності. У 

2010 році захворюваність на туберкульоз становила 68,4 випадку на 100 тис. 

населення (31295 осіб), що на 6,4 % менше, ніж в 2009 році і на 21,0 % менше 

порівняно з 2005 р., коли відзначали максимальний рівень цього показника. 

Рівень смертності знизився за 4-х річний період на 29 % з 25,3 до 16,8 випадки 

на 100 тис. населення у 2010 році (7048 осіб). У 2011 р. захворюваність на 

туберкульоз становила 67,2 на 100 тис. населення (захворіло 30 659 осіб), що на 

1,8 % менше, ніж в 2010 р. і на 19,0 % менше у порівнянні з 2006 р., коли 
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відзначався максимальний рівень цього показника. Рівень смертності знизився з 

2006 р. на 31,0 % з 22,3 до 15,3 на 100 тис. населення у 2011 р.  

Незважаючи на тенденцію до зниження показників захворюваності на 

туберкульоз в Україні за 2011 р. порівняно з 2009 р. 67,2 та 72,7 на 100 тис. 

населення (-7,5 %), по Запорізькій області відповідно – 65,8 та 71,6 (-8,1 %), 

епідемічна ситуація залишається складною проблемою [167, 300].  

У 2014 р. захворюваність на туберкульоз в Україні, у порівнянні із цим 

показником у 1995 р., зросла до 59,5 на 100 тис. населення (на 42,6 %); 

захворюваність на деструктивний туберкульоз у період з 1990 по 2013 рр. 

збільшилася у 2,3 рази, а бактеріовиділювачів з новими випадками 

туберкульозу зросла на 25,1 % [303]. У період з 2009 по 2013 рр. зросла 

кількість хворих на МРТБ легень у 2,4 рази. 

В умовах епідемії зменшується питома вага бактеріовиділювачів з 

медикаментозно чутливими МБТ [278, 300, 313], але відзначається зміна 

біологічних особливостей МБТ, найважливішою з яких є розвиток 

резистентності до антимікобактеріальних препаратів [151, 152, 184, 450]. 

Поширення стійких МБТ до протитуберкульозних препаратів форм 

туберкульозу зареєстровано у 102 із 109 країн, які були включені у 

міжнародний епіднагляд [73]. За даними літератури [153], у світі із 100 хворих 

на туберкульоз легень приблизно 15 мають хіміорезистентний туберкульоз 

легень. Серед хворих з новими випадками цей показник коливається у межах 

5,0-15,0 %. 

Як особливу форму, хіміорезистентний туберкульоз почали виділяти з 90-

х років минулого століття, коли в усьому світі відбулося зростання частоти 

резистентності МБТ до найактивніших протитуберкульозних препаратів – 

ізоніазиду (H) і рифампіцину (R) із значним зниженням результатів лікування 

та зростанням смертності при застосуванні існуючих методів лікування [452].  

Пурьска М. Б. (2008) [233] вважає, що у структурі загальної епідемії 

туберкульозу варто виділяти епідемію хіміорезистентного туберкульозу. 
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За статистичними даними [167], в Україні кількість пацієнтів, які були 

зареєстровані до 4 категорії із підтвердженим випадком МРТБ легень у 2010 р. 

склала 3263 хворих, за 9 місяців 2011 р. – 3159. Проте, коли в цілому в Україні 

визначається тенденція до зростання кількості пацієнтів, які були зареєстровані 

до 4 категорії із підозрою МРТБ легень (780 і 883, відповідно), то в Запорізькій 

області кількість таких хворих значно знизилась (86 і 18, відповідно). 

Поширення МРТБ легень є причиною втрати працездатності, здоров’я, 

інвалідності та смертності населення, в тому числі й населення України, що 

становить загрозу національній безпеці країн [166, 483-486].  

В дійсний час визначається зростання захворюваності на цю форму 

туберкульозу в Україні протягом 2009-2013 рр.: з 3329 зареєстрованих випадків 

у 2009 р. до 9035 – у 2013 р. [326]. Отже, за період 2009-2013 рр. кількість 

хворих на МРТБ зросла в 2,4 разу. На кінець 2012 р. у світі результат 

«успішного лікування» досягли 48 % даної категорії хворих [303].  

В Україні, з урахуванням сучасних особливостей розвитку епідемії для 

забезпечення ефективного впливу на епідемію туберкульозу розроблено 

стратегію боротьби з туберкульозом на 2012-2016 рр., яка викладена в 

документі «Про схвалення концепції Загальнодержавної цільової соціальної 

програми протидії захворюванню на туберкульоз на 2012-2016 роки» [290]. До 

цієї стратегії включено заходи відповідно до Комплексного плану дій щодо 

профілактики та боротьби з туберкульозом із множинною та широкою 

медикаментозною стійкістю у Європейському регіоні на 2011-2015 рр., 

схваленого на 61-й сесії Європейського регіонального комітету ВООЗ у 2011 р. 

[486]. Метою Програми є поліпшення епідеміологічної ситуації з туберкульозу 

шляхом реалізації державної політики, що ґрунтується на принципах 

забезпечення загального і рівного доступу населення до якісних послуг з 

профілактики, діагностики і лікування туберкульозу. 

Високий рівень захворюваності на хіміорезистентний туберкульоз легень 

на сьогодні зумовлений [10, 68, 83, 153, 154, 225, 366]:  
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- несвоєчасним та пізнім виявленням хворих на активний туберкульоз, що 

призводить до пізнього початку лікування;  

- помилки діагностики туберкульоз, що призводить до пізнього початку 

лікування;  

- низькою ефективністю лікування хворих на ВДТБ легень – 51,4 % та РТБ 

легень – 34,1 % [80];  

- збільшення частки деструктивного та фіброзно-кавернозного 

туберкульозу серед хворих з новими випадками;  

- недостатнім проведенням на тлі протитуберкульозної хіміотерапії 

корекції порушень обмінних процесів, імунологічних змін та ін.;  

- недостатнім обсягом фінансування заходів протидії туберкульозу (60,0 % 

від потреби);  

- неефективним веденням випадків МРТБ легень;  

- необґрунтованим подовженням термінів перебування на ліжку, що 

призводить до поширення внутрішньолікарняної передачі МРТБ легень;  

- недостатнім доступом до паліативної та хоспісної медичної допомоги для 

хворих на РРТБ легень;  

- недостатнім рівнем обізнаності різних верств населення з питань протидії 

захворюванню на туберкульоз; зростанням вартості лікування загалом та 

ін. 

МРТБ легень є важким і дуже небезпечним інфекційним захворюванням з 

високим ризиком летального наслідку, високим рівнем епідемічної небезпеки 

[152, 162, 249, 326, 363, 364]. Хворі на МРТБ легень мають більш 

несприятливий прогноз, лікування викликає великі труднощі, що пов’язано з 

великими економічними витратами [135, 369, 441, 461, 463, 464]. МРТБ легень 

є суттєвою медичною і соціальною проблемою, яка негативно позначається на 

демографічній ситуації [285, 340, 383, 456, 484]. Частота розвитку МРТБ легень 

чітко відповідає попередньо проведеній хіміотерапії [166, 362, 413, 446, 477].  
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Відповідно до теорії адаптації (зміни властивостей мікроорганізму 

адекватні змінам навколишнього середовища), розвиток резистентності МБТ 

вважають проявом однієї з форм мінливості бактеріальної клітини під впливом 

специфічної хіміотерапії. Співвідношення популяцій чутливих і резистентних 

форм МБТ становить 90 % та 10 % відповідно [164, 300, 470]. В процесі 

лікування при неправильній схемі протитуберкульозної поліхіміотерапії значна 

кількість чутливих МБТ гине, порушується співвідношення в мікробній 

популяції, і кількість резистентних МБТ перевищує кількість чутливих форм 

[128, 202, 281, 284, 386, 447]. 

За даними Черенько С. О. [326], при резистентності МБТ до основних 

протитуберкульозних препаратів виліковують за допомогою резервних 

протитуберкульозних препаратів  лише 50,0 % хворих, 10,0 % помирають, у 

40,0 % – набуває хронічного перебігу. При цьому, при збереженій чутливості 

МБТ до протитуберкульозних препаратів виліковують 95 % хворих, а 

тривалість життя хворих на хронічний туберкульоз 2–5 років [83]. 

За даними літератури [165, 322, 334, 449, 485], у хворих, які раніше 

отримували антимікобактеріальну хіміотерапію, імовірність наявності 

хіміорезистентності в чотири рази вище, а при РРТБ легень – у 10 разів вище, 

ніж у хворих, які отримують лікування вперше. Серед країн з високою 

поширеністю туберкульозу число хворих, що раніше лікувалися, коливається 

від 4,4 % до 26,9 % загальної кількості пацієнтів [162, 317].  

Хворі, у яких розвилася резистентність до одного препарату, більше 

піддаються подальшому придбанню послідовної резистентності МБТ до 

декількох препаратів [18, 19]. Хворі, у яких розвилася хіміорезистентність, 

можуть стати джерелом поширення резистентних штамів МБТ, у результаті 

чого у наступних хворих, у свою чергу, буде виявлена вже сформована або 

«первинна» медикаментозна резистентність [93, 325, 341].  

Таким чином, підвищення ефективності лікування хворих на МРТБ 

легень є важливим завданням фтизіатрії. 
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Аналіз літератури показав, що багато фтизіатрів знаходять дані 

визначення первинної резистентності, початкової резистентності та вторинної 

або набутої резистентності неадекватними [206–208, 264]. Так, якщо 

дослідження чутливості МБТ не було зроблено на початку лікування, то в 

багатьох випадках неможливо відрізнити дійсно придбану стійкість від 

первинної, що приводить до марності даних визначень. Більше того, часто 

плутають терміни РРТБ легень і полірезистений туберкульоз легень. 

На 2008 рік в Україні у різних регіонах первинна медикаментозна 

резистентність МБТ до основних протитуберкульозних препаратів становила до 

25,0 %, вторинна – до 56,0 % (що у 2 та 1,5 разу, відповідно, перевищувало дані 

ВООЗ у інших країнах), вторинна мультирезистентность – до 46,0 % (що 

перевищувало дані ВООЗ у інших країнах у 3,6 разу) [11, 151, 152, 230]. При 

цьому, відсоток виникнення нових випадків туберкульозу з первинною 

медикаментозною стійкістю щорічно зростає, особливо серед осіб молодого 

віку [173]. Це зумовлено тим, що до 2000 року централізовано не проводилася 

закупівля протитуберкульозних препаратів, і хворі лікувалися хаотично: 1–2 

протитуберкульозних препаратів замість 4–5, що призвело до розвитку 

резистентності МБТ.  

Первинна медикаментозна резистентність МБТ є показником неякісного 

лікування туберкульозу в минулому, вторинна – на даний момент [206-208, 

401]. Первинна резистентність безпосередньо залежить від вторинної 

резистентності [184, 236, 300].  

На сьогодні вивченню епідеміологічним та клініко-лабораторним 

особливостям хіміорезистентного туберкульозу легень присвячено багато 

наукових праць: полірезистентний туберкульоз легень [264], МРТБ легень [65, 

109, 123, 315] та РРТБ легень [112, 117, 284, 287, 370, 422], що вказує на 

актуальність обраної теми. 

За даними ВООЗ [485], без отриманого лікування 50,0 % хворих з 

полірезистентним туберкульозом легень помирають протягом 5 років, у 25,0 % 
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випадків процес переходить у хронічний процес, що є джерелом інфікування 

для оточення. При хронічному фіброзно-каверозному туберкульозі частота 

вторинної резистентності МБТ зростає до 95,5 % [18, 116, 119, 310, 390, 421]. 

З 2006 р. набуває актуального значення РРТБ легень [112, 120, 319, 347, 

422, 426]. Вперше термін було запропоновано Американським центром по 

контролю та попередженню захворювань (US Centers of Disease Control and 

Prevention – CDC) у березні 2006 р. – «захворювання, спричинене видом МБТ, 

що є резистентним до ізоніазиду (H) та рифампіцину (R), а також як мінімум до 

3-х класів протитуберкульозних препаратів ІІ ряду: аміноглікозиди, 

поліпептиди, фторхінолони (Q), тіоаміди, циклосерин (Cs), 

парааміносаліцилова кислота (Pas). Але ВООЗ змінила термін на такий: 

«захворювання, спричинене видом МБТ, що є резистентним до HR, а також, як 

мінімум, до Q та одного з 3-х ін’єкційних протитуберкульозних препаратів ІІ 

ряду: капреоміцину (Cm), Km, амікацину (Am)».  

На сьогодні частота виявлення МРТБ легень в світі у середньому 

становить 20,0 %, РРТБ легень – 2,0 % [11, 121, 425, 450]. 

За даними проведених досліджень Циганкової Л. М. (2009) [319], рівень 

РРТБ легень становив 6,0 % випадків, серед яких у 25,9 % осіб визначали 

первинну медикаментозну резистентність, що свідчить про передачу 

туберкульозу здоровій популяції. Результати лікування хворих на РРТБ легень 

були у 3 разу нижчими за показником вилікування, ніж у хворих на МРТБ 

легень. 22,2 % пацієнтів померли протягом основного курсу лікування. 

Показник перерваного лікування був у 2,9 разу вищий, ніж у хворих на МРТБ 

легень. Проведені дані дослідження вказують на необхідність розробки заходів 

профілактики виникнення такого туберкульозу та розробки методів лікування.   

Оцінюючи соціальні особливості хворих на хіміорезистентний 

туберкульоз легень, Филинюк О. В. с соавт. (2008) [166] встановили, що: 

- 63,3 % хворих – це працездатне населення;  

- 26,5 % – в минулому знаходилися у виправних закладах;  
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- 48,3 % – з синдромом алкогольної залежності;  

- 69,4 % злісні курильщики;  

- 51,4 % – не мали сім’ї.  

Аналіз клінічного матеріалу Соколовым Г. Б. с соавт. (2009) [111] 

свідчить про перевагу серед хворих на хіміорезистентний туберкульоз 

соціально дезадаптованих хворих (65,7 %). 

Зазначається, що ефективність терапії хворих на хіміорезистентний 

туберкульоз легень залежить від кількості препаратів, до яких визначається 

резистентність [42, 415, 447, 460, 465].  

При цьому, Ильина Т. Я. с соавт. (2003) [93] встановили, що лікування 

рецидивів при всіх варіантах резистентності МБТ призводило до менш 

сприятливих результатів, ніж у хворих з новими випадками. Найкращі 

результати отримуються при лікуванні монорезистентного туберкульозу. 

Найбільш низька ефективність лікування за темпами припинення 

бактеріовиділення встановлена у хворих на деструктивний туберкульоз із 

резистентністю до НR. При цьому, 29,3 % хворих після 6-ти місяців лікування 

залишалися бактеріовиділювачами. Основною причиною неефективності 

хіміотерапії в цьому випадку було посилення вторинної резистентності, не 

лише до основних протитуберкульозних препаратів, але і до резервних [278, 

395, 463]. 

На сьогодні, за даними літератури [7, 93, 298, 300, 310, 323], у світі 

найбільш розповсюджена резистентність МБТ до S – до 85,2 %; Н та R – 64,8 % 

і 66,7 %, відповідно; до E – 11,1 %. Резистентність МБТ до Н та S переважає 

над резистентністю МБТ до R та E. Одночасна резистентність до 4-х 

протитуберкульозних препаратів частіше зустрічається у пацієнтів, які 

отримували лікування раніше. Чим більша масивність бактеріовиділення, то 

частіша первинна резистентність МБТ. 
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Вишневский Б. И., Стеклова Л. Н. (2008) [40] відзначають швидке 

зростання резистентності МБТ у хворих на туберкульоз до офлоксацину (Оfx) 

(31,1 % випадків).  

Дослідженнями Ткач О.А. (2004) [278] при вивченні чутливості МБТ до 

флуренізіду встановлено перехресну стійкість до Н. 

Таким чином, МРТБ легень є причиною зниження ефективності 

лікування хворих та виникнення рецидивів, що складає проблему, яка до цього 

часу не має тенденції до покращання. Виникнення резистентності МБТ до 

препаратів, які використовуються при лікуванні туберкульозу, і особлива поява 

РРТБ легень у багатьох країнах, стало серйозною проблемою суспільної 

охорони здоров’я, що перешкоджає ефективній боротьбі із цим захворюванням 

у світі. У ряді країн світу залишається невідомою ступінь хіміорезистентності, у 

зв’язку з чим лікування цих хворих нерідко виявляється неадекватним. 

Мельник В.М. (2012) [11] вказує ще й на соціальні причини зростання 

резистентності збудників до антибіотиків: неграмотність суспільства щодо їх 

застосування, широке використання антибіотиків як стимуляторів росту та 

харчових добавок у фермерських господарствах, глобальна міграція людей з 

резистентними бактеріями.  

Найбільш несприятливими в епідеміологічному і клінічному плані серед 

хворих на МРТБ легень є збереження великого резервуару інфекції за рахунок 

наявності деструктивного процесу в легенях хворих [64, 166]. В цьому випадку 

значно знижується ефективність хіміотерапії, що сприяє формуванню нового 

резервуару інфекції [162].  

Сливка В. І. з співав. (2009) [80] вказують на ризик виникнення високого 

рівня первинного полірезистентного туберкульозу легень при лікуванні хворих 

з рецидивами деструктивного специфічного процесу за 4-5-ти компонентними 

режимами хіміотерапії. При цьому, показник «невдача лікування» становив 

33,9 %.   
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За даними Shin S. S. et al. (2010) [447], головними чинниками ризику 

виникнення хіміорезистентного туберкульозу легень є поширені двобічні 

деструктивні зміни в легенях, попереднє застосування резервних 

протитуберкульозних препаратів, кожний наступний місяць неефективного 

лікування з приводу МРТБ легень. 

Отримані дані досліджень Литвиненко Н. А. з співав. (2011) [228] 

дозволили виявити наступні прогностичні критерії розвитку РРТБ легень: 

застосування у минулому протитуберкульозних препаратів І-ІІ ряду; двобічні 

інфільтративно-вогнищеві зміни і великі каверни у легенях; виникнення під час 

інтенсивної фази хіміотерапії виразних побічних ефектів, що призвело до 

відміни препаратів; встановлення під час інтенсивної фази лікування поганої 

прихильності до лікування.  

Наукові роботи Кононец А. С. с соавт. (2008) [112] вказують, що для 

хворих МРТБ легень до сполучення основних і резервних протитуберкульозних 

препаратів більш характерний хронічний перебіг з тяжкою клінічною 

картиною, більшою розповсюдженістю специфічних змін і великих розмірів 

каверн у легенях. 

За даними багатьох дослідників [18, 86, 89, 117, 119, 240], протягом 2-х 

років неефективного лікування туберкульоз легень набуває хронічного перебігу 

з наявністю фіброзних каверн, значних казеозних змін у легенях, розширеної 

резистентності МБТ до протитуберкульозних препаратів. 

Як найбільш широко розповсюдженою причиною придбаної 

медикаментозної резистентності є недотримання хворим режиму лікування [31, 

151, 240, 315, 326]. Найбільш імовірними передумовами виникнення більшості 

випадків вторинної резистентності МБТ є організаційні недоліки багатьох 

протитуберкульозних програм, відсутність медикаментів і лікарські помилки. 

Таким чином, мультирезистентний туберкульоз легень є несприятливою 

прогностичною ознакою щодо взяття під контроль епідемії туберкульозу, що 

обумовлює актуальність вивчення режимів хіміотерапії, які спрямовані на 



32 

 

клінічне подолання феномену резистентності та запобігання виникненню 

набутої медикаментозної резистентності, особливо появи штаму МБТ 

резистентного до всіх протитуберкульозних препаратів. До того ж, правильно 

проведена хіміотерапія у хворих з лікарсько-чутливим туберкульозом та 

своєчасна ідентифікація хіміорезистентного туберкульозу з призначенням 

адекватної схеми хіміотерапії на сьогоднішній день є самим вірним способом 

профілактики розвитку медикаментозної резистентності та попередження 

первинної передачі інфекції.  

Серед сучасних методів лікування хворих на туберкульоз легень 

головним та найефективнішим є застосування комплексної 

протитуберкульозної поліхіміотерапії [31, 203, 287, 383, 424, 459], 

терапевтичний ефект якої направлений на придушення розмноження МБТ та їх 

знищення в організмі хворого, що сприяє відновленню адаптаційних 

механізмів, направлених на активацію репаративних процесів та створення 

умов в організмі хворого для клінічного видужання.  

Підвищення ефективності лікування хворих на мультирезистентний 

туберкульоз легень в сучасних умовах відзначається пошуком нових 

протитуберкульозних засобів та їх випробуванням, розробкою методик 

комбінованої хіміотерапії та визначенні найбільш ефективних комбінацій 

існуючих хіміопрепаратів [150, 240, 268, 293, 429, 436].  

На сьогодні в Україні проходить ряд клінічних випробовувань 

протитуберкульозних препаратів та лікарських сполук [184]. Також, у хворих 

на мультирезистентний туберкульоз легень досліджується дія препаратів та 

можливість їх використання як протитуберкульозних засобів: фторхінолонів 

[23, 81, 118, 271, 371, 394, 396, 435, 442], нових антибіотиків широкого спектру 

дії з антимікобактеріальними властивостями – лінезолід [346, 349, 376, 417, 418, 

476, 478] та меропенем [204]. На сьогодні постійно доповнюються дані про 

можливості застосування вже відомих протитуберкульозних препаратів [214, 
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241, 242, 273, 324, 384], у підвищених дозах [29, 30, 32, 410], інтермітуючим 

прийомом [33], у ін’єкційному вигляді та ін. [385].  

В теперішній час продовжується дослідження ефективності лікування у 

хворих з резистентністю МБТ як вітчизняними, так і закордонними 

науковцями, вона залишається у хворих на МРТБ легень низькою та потребує 

подальшого дослідження з визначенням найбільш ефективних режимів 

хіміотерапії [166, 285, 298, 414, 446], з включенням у режими хіміотерапії 

нових протитуберкульозних препаратів [360, 377, 398, 407, 408, 413] або 

шляхом впровадження нових патогенетичних методів лікування [52, 129, 235, 

272, 327, 336, 362]. 

У лікуванні хворих з новими випадками та рецидивами туберкульозу, 

згідно стандартних комбінованих режимів, відображених в Наказах 

Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України, в першу чергу треба призначати 

4-5 препаратів основного ряду до отримання лікарської стійкості МБТ до 

протитуберкульозних препаратів [293]. Проте, раніше фтизіатри застосовували 

у даної категорії хворих і препарати резервного ряду у погоні за кращою 

ефективністю і скороченням термінів лікування. При цьому з появою кожного 

нового антимікобактеріального препарату його починали застосовувати або на 

рівні, або взамін препаратів основного ряду, часто неконтрольовано, з 

переривами і часто в малих дозах, що призводить до розвитку резистентності 

МБТ до протитуберкульозних препаратів.  

Таким чином, недодержання фтизіатрами стандартних комбінованих 

режимів поліхіміотерапії при лікуванні вказаних категорій хворих є грубою 

лікарською помилкою, що в кінцевому результаті призводить до формування 

вторинної резистентності МБТ до протитуберкульозних препаратів. 

У 2012 р. у світі питома вага хворих на МРТБ легень склала 19,2 % від 

загальної кількості хворих на туберкульоз, вказуючи на те, що значна кількість 

хворих (близько 6000) потребують коштовного та тривалого лікування. 

Зростання захворюваності на цю форму туберкульозу в Україні протягом 2009-
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2013 рр.: з 3329 зареєстрованих випадків у 2009 р. до 9035 – у 2013 р. 

Тривалість інтенсивної фахи хіміотерапії у хворих на хіміорезистентний 

туберкульоз легень до 01.2013 р., згідно Наказу МОЗ України за № 600 від 

22.10.2008 (доповнення до цього Наказу – Наказ № 108 від 14.02.2012), була 6 

місяців, а з 01 2014 р., відповідно до наказів МОЗ України «Уніфікований 

клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 

(високоспеціалізованої) медичної допомоги: Туберкульоз» за № 1091 від 

21.12.2013 та № 620 від 04.09.2014 р., цей термін складає 8 місяців [293].  

На сьогодні в Україні діє наказ МОЗ України від 19.11.2009 р. № 846 

«Про організацію надання медичної допомоги хворим на хіміорезистентний 

туберкульоз та на заразну форму туберкульозу, щодо яких судом ухвалено 

рішення про обов'язкову госпіталізацію» з метою підвищення ефективності 

лікування даної категорії хворих [292].  

Згідно звіту ВООЗ за 2012 р. [482], індикатор ефективного лікування 

випадків МРТБ легень в Європейському регіоні, за показником припинення 

бактеріовиділення, складає 49,0 %. При тому, що індикатор ефективності 

лікування у хворих на МРТБ легень по закінченню основного курсі хіміотерапії 

має становити 60,0-65,0 %. 

За даними ретроспективного дослідження ефективності лікування хворих 

на хронічний хіміорезистентний туберкульоз легень Іванкової О.В. (2007) [86], 

встановлено, що у даної категорії пацієнтів припинення бактеріовиділення 

досягають у третини хворих, а загоєння каверн – у 12 %. При цьому 

хіміорезистентний туберкульоз має і економічне значення, оскільки лікування 

таких хворих резервними протитуберкульозними препаратами виходить 

набагато дорожче, ніж хворих з чутливими МБТ до основних препаратів.  

Основною проблемою нашої країни є зниження ефективності лікування 

туберкульозу, перерви лікування та висока смертність, що обумовлено низькою 

прихильністю хворих до лікування [18, 72, 202, 334, 466, 467, 479]. 
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Таким чином, основними факторами розвитку хіміорезистентності в 

клінічній практиці є:  

- низька прихильність хворих до лікування;  

- неефективне попереднє лікування, особливо перерване та не закінчене;  

- недотримання хворими режиму хіміотерапії;  

- неконтрольований прийом препаратів;  

- порушення правил прийому антимікобактеріальних препаратів хворими;  

- неправильне призначення режимів хіміотерапії;  

- застосування занижених добових доз протитуберкульозних препаратів;  

- відсутність необхідних асортиментів і кількості протитуберкульозних 

препаратів у фтизіатричних закладах;  

- супутні захворювання, які перешкоджають створенню адекватних 

концентрацій хіміопрепаратів як у крові, так і у вогнищах специфічного 

запалення;  

- організаційні прорахунки протитуберкульозної програми;  

- виникненням мутантних МБТ під впливом специфічної поліхіміотерапії 

на бактеріальну популяцію. 

Таким чином, МРТБ легень є несприятливою прогностичною ознакою 

епідеміологічного неблагополуччя, причиною розвитку хронічного 

туберкульозу й смертності від нього. Тому, пошук нових шляхів підвищення 

ефективності лікування хворих на деструктивний МРТБ легень в інтенсивну 

фазу хіміотерапії і розробка нових способів та вдосконалення існуючих методів 

комплексного лікування МРБТ легень є одним з найважливіших і пріоритетних 

направлень сучасної фтизіатрії.  
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1.2. Частота та характер побічних реакцій внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів у хворих на МРТБ легень 

 

Однією із причин неефективного лікування хворих на туберкульоз є 

відмова хворих від продовження лікування внаслідок розвитку небажаних 

побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних препаратів [13, 179, 226]. 

Самі хворі при цьому найчастіше мають низький соціальний рівень і нестійку 

установку на продовження лікування,що дозволяє говорити про роль побічних 

реакцій у формуванні туберкульозу із множинною лікарською стійкістю МБТ, 

та робить проблему небажаних реакцій у фтизіатрії соціально-економічною 

проблемою. 

У відповідності до прийнятого ВООЗ визначення, до побічних реакцій 

відносять: «будь-яку реакцію на лікарський засіб, шкідливу або не бажану для 

організму, яка виникає при використанні його для лікування, діагностики або 

профілактики захворювання» [17, 237, 291]. 

Зростання питомої ваги деструктивних форм туберкульозу легень з 

резистентністю МБТ потребує використання тривалої інтенсивної хіміотерапії з 

використанням протитуберкульозних препаратів ІІ ряду, що не рідко 

призводить до виникнення різного ступеня тяжкості побічних реакцій [85, 177, 

210-213, 335], які суттєво обмежують можливості протитуберкульозної 

поліхіміотерапії і знижують ефективність лікування хворих на МРТБ легень.  

Серед причин смертності у світі, за даними ВООЗ, ускладнення лікування 

перебувають на п’ятому місці. Від ускладнень лікування помирає до 200 тис. 

чоловік на рік [17]. При цьому встановлено, що 25,0 % випадків екстреної 

госпіталізації із побічними реакціями у хворих на туберкульоз пов’язані із 

застосуванням препаратів на тлі алкоголю. 

Частота розвитку побічних реакцій, зумовлених дією медикаментозних 

препаратів, варіює у межах 10–20 % випадків [13, 85]. При застосуванні 

одночасно більше 5 протитуберкульозних препаратів кількість побічних 
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реакцій збільшується до 50 %. Побічні реакції різного ступеня тяжкості 

розвиваються у 10–30 % випадків госпіталізованих, у 40 % амбулаторних 

хворих і у 6–16 % випадків є причиною госпіталізації [149, 150]. Побічні реакції 

складають 7–69 %, серед яких переважають токсико-алергічні ураження 

печінки (9–32 %) [196, 352, 353, 379]. 

На сьогодні частота побічних реакцій на протитуберкульозні препарати 

коливається у межах 5–85 % та має тенденцію до підвищення [16, 108, 323]. 

Групами ризику розвитку побічних реакцій [88, 163, 176, 239] є: хворі з 

розповсюдженими, полідеструктивними, гостропрогресуючими формами 

туберкульозу (захворювання часто супроводжується розвитком гіпоксії, 

вираженого інтоксикаційного синдрому); хворі на первинний і дисемінований 

туберкульоз (розвиток побічних реакцій може бути обумовлений бактеріємією і 

гіперергічним станом організму, які сприяють розвитку параспецифічних 

уражень і гематогенному поширенню туберкульозу); пацієнти літнього і 

старечого віку внаслідок зниження обмінних процесів; хворі на хронічний 

алкоголізм та ін. 

При туберкульозі можуть виникати всі визначені на сьогодні 

класифікацією побічні реакції: алергічні та неалергічні, токсичні, токсико-

алергічні; [136, 161, 201]. 

Розвиток алергічних побічних реакцій відбувається на ранніх етапах 

протягом перших 1–3 місяців від початку лікування, що обумовлено: 

механізмом самої алергії як реакції негайного типу, особливостями запальної 

реакції при туберкульозі, що супроводжується сенсибілізацією і підвищує 

ризик розвитку алергічних побічних реакцій. На початку лікування хворий 

адаптується дотерапевтичного режиму, що створює сприятливий фон для 

розвитку алергічних побічних реакцій, призводячи до алергізації пацієнтів. При 

цьому, клінічні прояви алергічних побічних реакцій на протитуберкульозні 

препарати є однотиповими незалежно від хімічної природи ліків. 
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До груп ризику серед осіб з попередньою алергізацією відносяться: 

пацієнти на хронічний туберкульоз легень, в яких на фоні дисбалансу імунних 

реакцій, підвищується ризик розвитку алергічних побічних реакцій, особливо 

на фоні нерегулярного прийому протитуберкульозних препаратів сприяє, що 

сприяє сенсибілізації організму і появі антитіл до протитуберкульозних 

препаратів та ін. [115, 226]. 

Усі алергічні побічні реакції призводять до активації гуморальної ланки 

імунної системи (відповідь дії Т-хелперів 2-го типу (Th2)), що гальмує реакції 

клітинного імунітету та пригнічує дію Т-хелперів 1-го типу (Th1) імунної 

відповіді [16]. У більшості випадків для розвитку медикаментозної алергії 

необхідна наявність сенсибілізації після попереднього застосування в 

терапевтичній дозі того ж препарату або препарату з перехресно-реагуючим 

складом. Алергічні побічні реакції зменшуються/зникають через кілька днів 

після відміни прийому препарату (зазвичай через 3-5 днів), але з’являються 

знову при повторному використанні препарату.  

На відміну від медикаментозної алергії, у процесі формування 

псевдоалергічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних препаратів 

відсутній період сенсибілізації. Тому, такі реакції можуть розвиватися у 

пацієнтів, що не мали раніше контакту з даним препаратом. 

Токсичні побічні реакції, які виникають після 2-3 місяців лікування, 

оскільки для їхньої появи необхідний «ефект нагромадження». Для розвитку 

таких реакцій має важливе значення: доза і тривалість приймання 

протитуберкульозних препаратів; лікарська форма; характер розподілу 

препарату в організмі, метаболізм, особливості біотрансформації, інактивації і 

екскреції; а також взаємодія з іншими протитуберкульозними препаратами; 

функціональний стан органів і систем. Токсичні побічні реакції є 

органоспецифічними, а клінічні прояви значно залежать від дози препарату та 

початкового функціонального стану органів і систем, які відповідають за їх 

метаболізм [16, 210]. 
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При розвитку в організмі алергічної реакції збільшується субтоксичний і 

токсичний вплив препарату. Токсичні побічні реакції з боку паренхіматозних 

органів важко відрізнити від самостійних захворювань цих органів. Деякі 

ускладнення проявляються через роки після приймання ліків. Токсичні побічні 

реакції внаслідок дії протитуберкульозних препаратів відрізняються 

різноманітністю і поліморфізмом. Ці реакції можуть бути дуже різноманітними 

за рахунок комбінації з алергічними проявами і порушеннями, які пов’язані з 

фармакологічними властивостями препаратів. Токсичні побічні реакції 

найчастіше набувають затяжний перебіг і важко піддається коригуючій терапії 

[201, 210-213]. 

Таким чином, самі побічні реакції можуть стати причиною зниження 

ефективності антимікобактеріальної терапії у хворих на МРТБ легень.  

Лікування туберкульозу вимагає застосування комбінованої терапії, що 

унеможливлює оцінку негативної дії кожного препарату окремо. На 

сьогоднішній час багато наукових робіт присвячено вивченню побічних реакцій 

на протитуберкульозні препарати [16, 201, 210-213]. Зокрема, встановлено, що 

протитуберкульозні препарати можуть як поглиблювати вже присутню 

серцево-судинну патологію у хворого, так і викликати її.  

За даними літературних джерел, вивченням кардіотоксичної дії 

протитуберкульозних препаратів в експериментальних умовах займалися лише 

дослідники Омської державної медичної академії [143, 168, 169], які 

встановили, що у крис через 2 місяці лікування ізоніазидом, рифампіцином та 

протіонамідом виникала виражена депресія скорочувальної функції міокарду, з 

найбільш вираженими проявами при застосуванні ізоніазиду. Частота 

кардіотоксичних побічні реакції була у межах 12,6-17,3 %. Препаратами, які 

мають побічні реакції на функціональний стан серцево-судинної системи, 

також є Pas (з боку серцево-судинної системи виникають набряки, що 

зумовлено порушенням водно-сольової рівноваги внаслідок надлишкового 

виведення іонів натрію) та фторхінолони. 
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Токсична дія протитуберкульозних препаратів може як поглиблювати 

серцево-судинну патологію, так і викликати її [168, 169], а також має 

негативний вплив на клітинну ланку імунітету, знижуючи її функціональну 

активність [16]. Патогенетичними факторами пошкоджуючої дії 

протитуберкульозних препаратів при тривалому їх застосуванні є гіпоксія, 

активація процесів перекисного окислення ліпідів, ендогенна інтоксикація та 

симпатикотонія. 

 

1.3. Імунологічні особливості МРТБ легень 

 

У визначенні характеру перебігу туберкульозу ключову роль відіграють 

МБТ, їх біологічні властивості та масивність інвазії [14, 263, 277, 311, 312]. 

Проте немаловажне значення в розвитку захворювання мають імунологічні 

механізми, які спрямовані на знищення та обмеження (ізоляцію) інфекції [58, 

103, 180, 185, 428]. При попаданні МБТ в організм людини у реалізації як 

імунних реакцій гуморальні фактори, які продукуються лімфоцитами, 

фагоцитами, еозинофілами, базофілами та ін. Характер і інтенсивність імунних 

реакцій залежать від дози антигену, тривалості впливу і функціонального стану 

ланок імунної системи [97, 216, 328, 329, 409]. Доведено, що ступінь порушень 

імунологічної реактивності тісно корелює із клініко-рентгенологічними 

проявами туберкульозу та відображає тяжкість перебігу. Так [51, 185, 200, 329, 

331, 337], зміни в імунологічному статусі хворих на туберкульоз асоційовані зі 

зниженням ефективності терапевтичних заходів, що призводить до 

прогресування специфічного процесу. Не виключено, що розмноження 

хіміорезистентних форм МБТ у процесі стандартної хіміотерапії є наслідком 

ослаблення імунного статусу організму [229]. 

Встановлено, що негативну дію на стан імунітету хворих на туберкульоз 

легень має тривала специфічна поліхіміотерапія [51, 97, 197, 200, 331]. Так, 

коли протитуберкульозна хіміотерапія неефективна, то, як правило, не 
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відбувається нормалізації імунних показників, а у хворих із прогресуючим 

перебігом туберкульозу, стан значно погіршується. І навпаки, прогресуючий 

перебіг туберкульозного процесу з утворенням множинних порожнин розпаду, 

що погано піддаються терапії протитуберкульозними препаратами, значною 

мірою обумовлено станом імунної системи, що визначає розвиток і перебіг 

захворювання [7, 34, 197, 431].  

Результатами дослідження Кононовой Т.Е. (2010) [124] встановлено, що 

при інкубації мононуклеарних лейкоцитів in vitro з резервними 

протитуберкульозними препаратами відбувається пригноблення 

антигеніндукованої секреції фактору некрозу пухлин (TNF-α) (при дії 

офлоксацину) в умовах антиген-опосередкованої гіперпродукції цитокінів із 

протизапальною активністю – інтерлейкін-4 (IL-4). Встановлено, що 

мононуклеарні лейкоцити крові у хворих на інфільтративний туберкульоз 

легень in vitro більш чутливі до дії офлоксацину, ніж до Pas і капреоміцину, що 

проявляється дисбалансом проти- і прозапальних цитокінів (підвищенням 

секреції IL-4 і зниженням – TNF-α, збільшенням кількості лімфоцитарних 

клітин з активацією апоптозу лімфоцитів крові). Отримані дані вказують на те, 

що в розвитку і характері перебігу захворювання велике значення відіграє 

інтенсивність метаболізму імунокомпетентних клітин, стан їх рецепторного 

апарату, проліферативна і цитокінсекретуюча активність, апоптоз, що формує 

основу імунних реакцій. А надлишкова продукція протизапальних цитокінів 

сприяє зниженню ефективності процесів імунологічного нагляду. 

Серебряковым В.А. (2010) [252] проведено комплексне вивчення in vitro 

впливу протитуберкульозних препаратів на реактивність мононуклеарних 

лейоцитів, метаболізм і апоптоз лімфоцитів крові у хворих на вперше 

діагностований інфільтративний туберкульоз легень до початку лікування. 

Встановлено, що протитуберкульозні препарати здатні in vitro проявляти 

модулюючу дію на антиген-індуковану секрецію мононуклеарними 

лейкоцитами про- і протизапальних цитокинів, що проявляється як її 



42 

 

активацією (IL-2 при дії рифампіцину; IL-12 під впливом ізоніазиду; IL-10 під 

впливом Pas), так і гнобленням (IL-2 під впливом ізоніазиду, IL-12 і IL-10 під 

впливом рифампіцину і офлоксацину, TNF-α під впливом офлоксацину). Також 

встановлено, що імунотропний ефект основних протитуберкульозних 

препаратів проявляється більш значною апоптоз-індукуючою дією, 

підвищенням активності кислої фосфатази у лімфоцитах і збільшенням 

антиген-стимульованої секреції IL-4 in vitro, ніж протитуберкульозних 

препаратів резервного ряду. 

Таким чином, розвиток порушення імунної системи у хворих на 

туберкульоз легень може бути зумовлене з одного боку токсичною дією МБТ 

на імунокомпетентні клітки та імунодепресивною дією протитуберкульозних 

препаратів, з другого. При цьому при ефективній поліхіміотерапії відбувається 

знищенням МБТ з відновленням функції імунної системи. 

За даними літератури [175, 187, 286, 331, 405], бурхливе прогресування 

туберкульозу часто супроводжує ексудативний характер запалення, що 

супроводжується гіперпродукцією антитіл і зниженням показників клітинної 

відповіді. При переважанні продуктивної (клітинної) відповіді визначається, як 

правило, позитивна клінічна динаміка, а при гуморальній відповіді – помірна. 

Встановлено, що для розповсюджених, прогресуючих форм туберкульозу 

характерний виражений дефіцит Т-лімфоцитів з пригнобленням їх 

функціональної активності, а при обмежених – порушення імунітету мінімальні 

[96, 97, 125]. Меншою мірою вивчені у хворих на туберкульоз зміни продукції 

цитокінового профілю, які беруть участь у розвитку запалення та імунної 

відповіді, особливо у хворих на хіміорезистентний туберкульоз легень. 

На сьогодні доведено, що патологічні відхилення в реакціях імунітету та, 

у зв’язку з цим, особливості патогенезу багатьох захворювань можуть бути 

пов’язані значною мірою з порушенням продукції цитокінів [6, 22, 122, 259]. У 

нормі цитокіни здійснюють взаємозв’язок між неспецифічною резистентністю 

організму та специфічним захистом (імунітетом) [6, 101, 244]. Неспецифічна 
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резистентність спрямована на знищення чужорідного агенту. До неспецифічної 

резистентності відноситься фагоцитоз, піноцитоз, система комплементу та 

інших гуморальних факторів захисту 

Цитокіни – це ендогенні медіатори, які регулюють інтенсивність і 

тривалість імунозапальної відповіді при багатьох захворюваннях [20, 79, 158, 

430, 455]. Доведено, що дефіцит цитокінів сприяє розвитку ряду захворювань, а 

їх нормальний вміст підсилює резистентність організму до інфекцій [57, 69, 

100, 254, 320]. Вони забезпечують тісний зв’язок між різними групами клітин. 

Стимуляторами їх утворення можуть бути різні подразники, а дія самих 

цитокінів неспецифічна.  

У теперішній час описано більше 300 різноманітних цитокінів, які 

утворюють самостійну систему регуляції імунної системи [6, 101, 254]. Вони 

забезпечують послідовність та завершеність імунної відповіді. Кожний цитокін 

має певну спрямованість дії; дефект одного компенсується наявністю інших, які 

виконують подібну функцію, чим визначається збалансованість цитокінового 

спектру [372-374, 437]. 

Важливим є той факт, що більшість цитокінів є не лише ендогенними 

регуляторами імунних реакцій, але і ключовими факторами, що індукують 

запальну реакцію та гострофазну відповідь організму, можуть чинити 

імунопатологічну дію на клітини та тканини [46, 61]. 

При цьому, особливістю цитокінів є те, що вони самі не можуть 

проявляти вплив на чужорідні антигени і служать винятково для передачі 

інформації від однієї імунної клітки іншим [101, 374]. Тому без участі цитокінів 

неможливий розвиток нормальної імунної відповіді.  

На системному рівні цитокіни регулюють взаємодію між імунною та 

нервовою системами, модулюючи, таким чином, ключові захисні реакції 

макроорганізму [279, 400]. У чому полягає взаємодія таких основних 

регуляторних систем як імунна та нервова, яка спрямована на реалізацію 

захисних реакцій організму. 
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Таким чином, цитокіни є тією системою, яка регулює весь комплекс 

захисних реакцій організму при проникненні патогенів. 

На сьогодні вважають, що спеціальних клітин, функціями яких було б 

лише пригнічення імунної відповіді, не існує. При цьому через продукцію 

цитокінів з протилежним характером дії Th1 типу пригнічують функції Th2 

типу і стримують розвиток гуморальної відповіді, а Th2 пригнічують прояв 

функції Th1 і підтримку реакцій хронічного запалення [51, 77, 180, 312, 457]. 

Іншими словами, Th1 є супресорами для Th2 і навпаки. Така динамічна 

рівновага функцій Th1 і Th2 забезпечує велику гнучкість і пластичність імунної 

відповіді [181, 332, 333, 427, 437].  

З іншого боку, одночасне включення функцій Th1 і Th2 гальмує розвиток 

будь-якої форми імунної відповіді і приводить до зовнішніх ознак 

імунологічної недостатності. Імунітет типів 1 і 2 не суворо відповідає клітинно-

опосередкованому та гуморальному імунітету, оскільки функції Th1 

стимулюють помірний рівень антитілоутворення, а функцій Th2 – активно 

пригнічують фагоцитоз [77, 174, 180, 191, 388]. Встановлено, що розвиток 

хронічного специфічного процесу захворювання супроводжується активацією 

Th2 типу, яка сполучається із синтезом антитіл і формуванням 

імунопатологічних проявів [141, 193, 216, 331, 443]. 

Переважно Th1 тип клітинної відповіді асоціюється із захистом та 

контролем за туберкульозом, в той же час Th2 відповідь переважає у хворих з 

тяжким перебігом туберкульозного процесу, у тому числі й МРТБ легень, коли 

визначається Th1-відповідь [182, 192, 392, 409, 439].  

На сьогодні існує досить багато підтверджень патогенетичної ролі 

цитокінів і дисбалансу в їх системі при захворюваннях органів дихання [144, 

145, 186, 259]. При цьому найбільш важливим діагностичним і прогностичним 

критерієм є дисбаланс співвідношення γ-інтерферона (INF-γ) і IL-10: при 

наростанні степеня тяжкості стану хворого і поширенні запального процесу у 

легенях співвідношення їх сироваткового рівня з 1:1 змінюється убік 
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превалювання відповіді Th2 типу (1:50 – 1:100), що свідчить про розвиток 

глибокого дефекту клітинного імунного захисту. Це доводить те, що важливою 

патогенетичною ланкою несприятливого перебігу і прогнозу при пневмоніях є 

рання гіперактивація продукції TNF-α і IL-10 на тлі депресії маркерів 

клітинного імунного захисту IL-2, INF-γ [253]. 

Таким чином, при тяжкому перебігу бронхолегенової патології 

розвивається імунодефіцит, пов’язаний із секрецією і виділенням великої 

кількості біологічно активних з’єднань, які підтримують запальну реакцію в 

легеневій тканини, що приводять до ще більшого ушкодження [354]. Тому, 

рання і надлишкова продукція антизапальних цитокінів IL-10, IL-4 може стати 

патогенетичним фактором розвитку нозокоміальної інфекції. В літературі є дані 

про стимулюючий вплив цитокінів на ріст бактерій. Так, грамнегативні бактерії 

можуть викликати надмірну активацію і швидке виснаження клітин імунної 

системи, що в подальшому приводить до шедингу рецепторів з поверхні клітин 

і розвитку синдрому імунологічного паралізису. 

За даними літературних джерел, у хворих на туберкульоз органів дихання 

нерідко визначаються значно нижчі рівні цитокінів, що синтезуються Тh1 типу, 

та превалюють цитокіни Тh2 типу [96, 140, 190, 229, 365].  

Туберкульоз відносять до інтерлейкін-залежних імунодефіцитів з 

вираженими змінами в цитокіновій мережі, у результаті чого порушується 

кількісний баланс регуляторних субпопуляцій Т-лімфоцитів [45, 254, 288, 321, 

328, 365]. Встановлено, що основна протективна роль в імунній відповіді, 

спрямованій проти МБТ, належить клітинним механізмам [147, 216, 332, 373, 

431]. На цьому етапі від цитокінів залежить за яким шляхом імунна система 

реагуватиме на проникнення МБТ [75, 78, 199, 378, 380, 427]: з перевагою 

антитіл (гуморальної) або з перевагою клітинних реакцій (гіперчутливості 

вповільненого типу). 

При туберкульозній інфекції головна роль належить у першу чергу 

макрофагам та лімфоцитам [45, 275, 309, 365, 443]. Макрофагам властива 
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поліфункціональність у регуляції багатьох систем організму [174, 191, 219, 238, 

392]. Імунорегуляторні можливості макрофагів реалізуються шляхом продукції 

і секреції цитокінів, та за допомогою експресії на клітинній мембрані 

рецепторів для цитокінів.  

Тому, цитокіни модулюють властивості і активність макрофагів, а 

макрофаги контролюють роботу цитокінової мережі. Основними 

цитокінзалежними функціями макрофагів є імуностимулююча, прозапальна 

імуносупресивна та протизапальна [75, 246, 365, 378, 420]. 

До макрофагальних цитокінів відносяться клітини субпопуляції Тh1, які 

продукують прозапальні цитокіни – IL-2, IL-6, TNF-α та беруть участь в 

неспецифічному ланцюгу протитуберкульозного захисту організму [75, 98, 175, 

216, 445].  

Ці цитокіни є медіаторами запалення та деструкції тканин, посилюють 

клітинний та інгібують гуморальний імунітет [125, 314]:  

- сприяють хемотаксису клітин запалення,  

- збільшують адгезивність клітин до ендотелія капілярів, які оточують 

місце проникнення патогенів,  

- активують мікробоцидність і цитотоксичність макрофагів і лейкоцитів,  

- перешкоджають поширенню збудника інфекцій в організму шляхом 

тромбування капілярів,  

- підвищують температуру тіла,  

- зменшують поріг реактивності центральної нервової системи,  

- викликають продукцію гострофазних білків,  

- активують гормони гіпоталамо-гіпофізарної системи,  

- сприяють неоваскуляризації та утворенню рубцевої тканини. 

Встановлено, що однієї з головних причин несприятливого перебігу 

туберкульозу легенів є неконтрольована, висока продукція прозапальних 

цитокінів, з дією яких позв’язують прогресування специфічного процесу, 

розвиток бактеріально-токсичного шоку [125, 190, 311]. 
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У літературі існують дані про те, що IL-6 має здібність регулювати 

проліферацію гладком’язових клітин судин, що може відігравати важливу роль 

у прогресуванні легеневої гіпертензії [232]. При цьому, цитокіни IL-6, TNF-α 

здатні підсилювати експресію тканинних факторів, знижувати експресію 

тромбомодуліна, стимулювати синтез плазміногена, що на тлі вазоконстрикції 

артеріол призводить до порушення мікроциркуляції, розвитку гіпоксії та 

недостатності енергозабезпечення тканин, некротичним і апоптотичним 

процесам у вогнищі запалення.  

Отже, цитокіни втягуються у інфекційно-запальний процес на рівні 

імунних механізмів і ефекторної ланки, запускаючи послідовний ланцюг 

реакцій, що проявляється у порушенні мікроциркуляції, виникненні гіпоксії, 

альвеолярного та інтерстиціального набряку, ушкодженні метаболічної функції 

органів. Попадання цитокінів у велике коло кровообігу призводить до розвитку 

кахексії.  

Таким чином, прогресування легеневої гіпертензії асоціюється з 

експресією прозапальних цитокінів IL-6 та TNF-α, а системна їх продукція 

може призвести до розвитку синдрому поліорганного ушкодження, пов’язаного 

з капілярним запаленням, що є причиною розвитку декомпенсації легеневого 

серця, прогресування специфічного процесу та зростання летальності серед 

хворих на туберкульоз легень. Вказані порушення визначають перебіг, тяжкість 

і результат патологічного процесу. 

Прозапальні цитокіни здійснюють активуючий вплив на нові популяції 

клітин (моноцити, нейтрофіли, природні кілери), залучаючи їх у вогнище 

запалення [94, 219, 279, 388, 420]. При туберкульозі з одного боку 

спостерігається активація моноцитів периферичної крові, з іншого виражене 

порушення їх регуляторної активності, що розглядається у якості однієї з 

причин дефекту антиген специфічної Т-клітинної відповіді [294, 372, 374]. 

У протитуберкульозному захисті IL-2 приймає участь у реакціях 

гіперчутливості вповільненого типу, індукує проліферацію В-лімфоцитів, 
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активує цитотоксичні Т-клітини, моноцити, макрофаги, які підвищують синтез і 

секрецію IL-4, IL-6, TNF-α [275, 380, 400, 443, 471].  

Основним результатом дії IL-2 на стимульовані антигеном клітини є 

забезпечення їх проліферації, що визначає даний цитокін в якості типового 

ростового фактора кліток лімфо-мієлоїдного комплексу. Встановлена пряма 

залежність між рівнем антитіл до IL-2 і активацією Т-клітин в сироватці хворих 

на туберкульоз [312, 374, 381, 445]. 

За даними дослідження Хасанова Р. Р. с соавт. (2009) [238], встановлено, 

що у хворих на хіміорезистентний туберкульоз легень рівень стимульованої 

продукції IL-2 нижчий, а резерв IL-2-секретуючої реактивності лімфоцитів 

крові вищий, ніж у хворих на туберкульоз легень зі збереженою чутливістю 

МБТ. Також, ними виявлено, що стимуляція продукції ендогенного IL-2 

лімфоцитами крові досягається лише при хіміорезистентному туберкульозі 

легень. 

Дані Сахаровой И. А. с соавт. (2006) [187], також свідчать про те, що у 

хворих на хіміорезистентний туберкульоз легень визначається зниження 

продукції IL-2, що вказує на пригнічення у цих хворих клітинної імунної 

відповіді. 

За даними Кноринга Б.Е. с соавт. (2002) [218], такі зміни в більшій мірі 

спостерігаються при дисемінованому туберкульозі легень, що є імунологічним 

обґрунтуванням частої реактивації специфічного процесу і відповідає 

відсутності клініко-рентгенологічної динаміки в умовах інтенсивної 

хіміотерапії у 40,9 % хворих на дисемінований туберкульоз легень. 

За даними Millington K. A. et al. (2007) [381], при туберкульозі 

визначається слабка активність IL-2 та підвищений синтез IL-6. За даними 

інших авторів, при розповсюджених легеневих процесах з вираженими 

симптомами туберкульозної інтоксикації визначається супресія продукції IL-2 і 

підвищення IL-6 [98, 359]. 
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По різноманіттю клітинних джерел продукції та мішеней біологічної дії 

IL-6 є одним з найбільш активних цитокінів, що бере участь у реалізації імунної 

відповіді й запальної реакції (IL-6 відповідає за синтез таких гострофазних 

білків, як С-реактивний білок та фібриноген, що створює умови для активації 

фагоцитозу) [412]. При цьому активний синтез IL-6 починається відразу після 

впливу на клітки бактерії та різних медіаторів вказуючи на те, що даний 

цитокін належить до категорії ранніх медіаторів. Така властивість має особливе 

значення у швидкому формуванні реакції організму на впровадження бактерії 

або при ушкодження тканини [345]. 

IL-6 продукується активованими макрофагами, ендотеліальними 

клітинами, активованими Т-клітинами та рядом клітин, які не є імуноцитами 

[45, 191, 275]. Він є багатофункціональним цитокіном та впливає на різні 

органи і системи: кров, печінку, імунну систему, має пірогенний ефект та ін. 

Підвищення рівня IL-6 в крові спостерігається при багатьох патологічних 

станах, тяжких запальних процесах. Його використовують в якості маркера для 

ранньої оцінки тяжкості багатьох захворювань. 

IL-6 інгібує продукцію TNF-α та завершує розвиток запального процесу. 

За даними літератури, спонтанна секреція IL-6 підвищується уже на ранніх 

етапах розвитку туберкульозу та зберігається на протязі всього його розвитку 

[374]. Доведено, що однією з причин при туберкульозі легень переважання 

гуморальної відповіді є підвищена секреція IL-6.   

TNF-α проявляє подібну активність як і IL-2 стосовно запальної реакції, 

імунних і пухлинних процесів [146].  

TNF-α (кахектин) – негліколізований білок з молекулярною масою 17-18 

кДа [231, 382, 391, 404]. Під його впливом різко збільшується синтез 

макрофагами та нейтрофілами перекису водню та інших вільних радикалів. 

TNF-α, являючись хемоатрактантом для гранулоцитів, забезпечує їх міграцію у 

вогнище запалення з активацією функцій нейтрофільних гранулоцитів: 

фагоцитоз, окислювальний вибух, де грануляцію лізосомальних ферментів і 
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бактерицидних факторів. При хронічному запаленні TNF-α активує катаболічні 

процеси, чим і сприяє розвитку кахексії. Тому, нейтралізація TNF-α призводить 

до втрати контролю за розвитком хронічної інфекції [279, 400]. Цей цитокін є 

основним у контролі за внутрішньоклітинно розташованими збудниками.  

Секретується TNF-α активованими макрофагами і моноцитами, Т-

лімфоцитами, нейтрофілами [146, 306-308, 402, 471]. Активація макрофагів 

лімфоцитами може сприяти обмеженню інфекції [306].  

За даними літератури [355, 402, 471-473], TNF-α зв'язується зі 

специфічними рецепторами (рецепторами клітинної загибелі), що ініціює 

апоптоз. 

З TNF-α пов’язують розвиток механізмів захисту при туберкульозному 

процесі [248, 391, 473]. Він стимулює міграцію клітин запалення у місце 

інфекції, формування специфічної гранульоми.  

За даними Lin P.L. et al. (2007) [474], при зниженому рівні TNF-α у 

людини підвищується чутливість до туберкульозу. Експериментально 

доведено, що у мишей з генетично відсутнім TNF-α не відбувається міграція 

запальних клітин у зону інфекції та не утворюється гранульома, а розвивається 

генералізований туберкульоз, який призводить до швидкої смерті. Також він 

безпосередньо стимулює макрофаги, які поглинають та вбивають МБТ шляхом 

продукції оксиду азоту та інших факторів [355].  

Тому, TNF-α є критичним цитокіном для контролю за мікобактеріальною 

інфекцією і його роль не може виконуватися іншими цитокінами. Збільшений 

його синтез може викликати імунопатологію, але його нейтралізація реактивує 

латентні та хронічні інфекції. 

Високі концентрації TNF-α з одного боку є проявом захисної реакції 

імунної системи, з іншого – мають негативну дію, що проявляється 

лихоманкою, тканинними ушкодженнями, лейкоцитозом при туберкульозі 

[419].  
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За даними Tracey D. et al. (2008) [472], високі концентрації TNF-α часто 

викликає мікросудинну гіперкоагуляцію та гемодинамічні порушення. 

Існують дані, що TNF-α може бути маркером прогресування активного 

туберкульозного процесу [454, 480].  

Встановлено, що рівень продукції TNF-α корелює з наявністю 

деструктивного процесу в легенях та асоціюється з переважанням клітинного 

типу імунної відповіді [248].  

Вважається [187], що недостатність TNF-α призводить до розвитку 

дисемінації.  

Доведено, що IL-6 і TNF-α накопичуються в крові при інтенсивних 

запальних процесах і адекватно відображають їх перебіг [275].  

Клітини субпопуляції Т-хелперів 2-го типу (Тh2) – протизапальні 

цитокіни: IL-4, IL-10 посилюють гуморальний та пригнічують клітинний 

імунітет за рахунок інгібіції продукції прозапальних цитокінів [253, 375]. 

Також, вони забезпечують послідовність етапів, збалансованість і можливість 

завершення імунної відповіді. Порушення їх продукції, секреції і рецепції 

приводить до глибоких дефектів антиінфекційного захисту та посилюють 

пряму пошкоджуючу дію їх токсинів на легеневу тканину.  

IL-4 – це глікопротеїд з молекулярною масою 19-22 кДа і відноситься до 

групи гемопоетинів. IL-4 синтезується активованими Тh2 [254]. Через 

специфічний рецептор стимулює проліферацію Т-лімфоцитів, В-лімфоцитів і 

макрофагів, сприяє синтезу імуноглобулінів М, G, А, Е, знижує протипухлинну 

активність макрофагів.  

Біологічними функціями IL-4 є: 

- протизапальна дія, яка проявляється в пригнобленні синтезу IL-1, IL-6, 

IL-8 та TNF-α;  

- інгібує цитотоксичну активність Т-клітин, макрофагів;  

- сприяє росту тканинних базофілів;  

- стимулює проліферацію В-клітин.  
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Стосовно В-клітин IL-4 виступає в якості костимулятора проліферації 

шляхом посилення мітотичних процесів у комбінації з іншими ростовими 

факторами: разом із гранулоцитарним колонієстимулюючим фактором, 

забезпечує більш активне розмноження клітин гранулоцитарного і 

моноцитарного ростків диференціювання та ін. IL-4 відіграє важливу роль у 

розвитку алергічних і протизапальних реакцій, підсилює еозинофілію [216, 403, 

411, 416, 451]. Прояви еозинофілії у хворих на туберкульоз може бути 

наслідком домінування цитокінів гуморальної імунної відповіді. Зв’язування 

IL-4 з відповідним рецептором призводить до подавлення росту пухлини. 

Терапевтичний потенціал IL-4 пов’язаний з його можливістю відновлювати 

клітинний і гуморальний імунітет. 

IL-10 – це пептид з молекулярною масою 35-40 кДа. Продукується 

переважно моноцитами/макрофагами, Th2 і В-лімфоцитами; стимулює 

проліферацію і диференціювання В-лімфоцитів, пригнічує синтез IL-2, 

потужний інгібітор імунних і запальних реакцій (здатний пригнічувати 

лихоманку) [375].  

IL-10 пригнічує продукцію всіх прозапальних цитокінів, INF-γ, 

проліферативну відповідь Т-клітин на антигени і мітогени, секрецію 

активованими моноцитами IL-1b, TNF-α і IL-6. У результаті сприяє розвитку 

гуморальної ланки імунної відповіді, обумовлюючи протиінфекційний захист і 

алергічну реактивність організму. Надлишок IL-10 приводить до зниження 

протиінфекційного захисту і розвитку хронічних інфекцій. 

За даними досліджень, в результаті альтернативної активації в 

присутності IL-4 макрофаго-дендритні клітки здатні не лише активувати, але й 

пригнічувати Т-клітинні імунні реакції. Функціональною особливістю 

альтернативно активованих макрофагів є посилення продукції IL-10 і зниження 

антигенпрезентуючої функції [253]. Такий функціональний дефект цих 

макрофагів може бути зумовлений як прямим впливом МБТ, так і індукуємими 

токсинами МБТ генерацією імуносупресорних макрофагів з моноцитів. 
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Протизапальна дія IL-4 відбувається за рахунок інгібування секреції IL-6 і 

TNF-α. Встановлено, що IL-4 сприяє проліферації та диференціації В0-клітин, і 

костимуляторної активації [382]. По відношенню до В-клітин IL-4 виступає як 

костимулятор проліферації: достатньо подіяти на В-клітини одним із 

специфічних для них індукторів активації, як визначається різке підвищення 

проліферації IL-4.  

Встановлено достовірний зв’язок рівнів IL-4 і TNF-α в сироватці крові й 

супернатанті печінки із клінічними показниками, які відображають активність 

системного запального процесу [255, 471]. IL-4 підвищує токсичність TNF-α, 

що приводить до фіброзу легень. 

Підвищена продукція IL-10 спричиняє зниження антигенспецифічної 

імунної відповіді при туберкульозі внаслідок зміщення балансу в бік Th2-

хелперів [254]. При туберкульозі IL-10 спричиняють супресорну дію на 

макрофаги.  

Доведено, що антитіла до IL-10 посилюють проліферативну відповідь Т-

лімфоцитів на антигени МБТ in vitro. IL-10 є найважливішим компонентом 

захисту організму від дії ендотоксину і проявляє свою дію, блокуючи синтез 

або ефекти ранніх прозапальних медіаторів (TNF-α) [232]. Виявлена зворотна 

залежність між об’ємом фагоцитарного резерву, ступенем інтоксикації й 

концентрацією IL-10, вказуючи, що даний цитокін є потужним інгібітором 

процесу фагоцитозу і функціональної активності лейкоцитів. Тому, 

прогностично несприятливим у динаміці захворювання є високий вміст IL-10. 

За даними досліджень Сахаровой И. А. с соавт. (2006) [187], при 

зростанні хіміорезистентності МБТ у хворих на дисемінований туберкульоз 

легень імунна відповідь розвивається переважно за гуморальним типом, тоді як 

клітинна імунна відповідь пригнічується. При цьому, вони встановили, що 

максимальне пригнічення клітинної імунної відповіді спостерігається у хворих 

на МРТБ легень. Такі зміни імунної відповіді і зміни цитокінового профілю при 

зростанні МРТБ легень відображують тяжкість специфічного процесу. 
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Доведено, що у протитуберкульозному захисті важливу роль відіграють і 

нейтрофільні гранулоцити [12, 219, 246, 312, 365, 392], які захищають організм 

від проникнення в нього МБТ. Запальна специфічна реакція супроводжується 

нагромадженням нейтрофільних гранулоцитів, проникнення яких у кров’яне 

русло призводить до активації багатьох механізмів, що сприяє збільшенню 

клітинної інфільтрації та ушкодженню ендотелію [200, 286, 437]. Відбувається 

розвиток тромбозу капілярів, який сприяє обмеженню поширення патогенів в 

організмі. Зараження нейтрофілів МБТ викликає їх швидку загибель внаслідок 

апоптозу, який є важливим захисним механізмом і призводить до видалення 

заражених клітин з вогнища запалення та посилює активність тканинних 

макрофагів. Активовані нейтрофільні гранулоцити здатні синтезувати широкий 

спектр цитокінів, які беруть участь у взаємодії клітин імунної системи, 

проявляючи паракринну та аутокринну дію. Встановлено, що вони, під 

каскадним впливом цитокінів, здатні змінювати свій кількісний і 

субпопуляційний склад, перебудовувати свою функціональну активність, 

продукувати численні медіатори запальних реакцій, за допомогою яких вони 

чинять імунорегуляторний вплив на компетентні імуноцити. Активно 

втручаючись в роботу системного та місцевого імунітету.  

В літературі описані синтез і продукція активованими нейтрофілами TNF-

α, IL-4, IL-6 [339, 475].  

Оскільки кінетика та кількість продукції цитокінів різні в залежності від 

мікросередовища, то диференціація їх може впливати на шлях, яким клітини 

відповідають на проникнення МБТ. 

Підсумовуючи вище сказане, можна стверджувати, що у хворих на 

туберкульоз легень продукція цитокінів тісно пов’язана з особливостями 

перебігу специфічного процесу. Так, у хворих з найбільш тяжким перебігом 

туберкульозу відбуваються глибокі цитоморфологічні і функціональні 

порушення клітинної та гуморальної ланок імунної системи, наслідком чого є 

значне уповільнення процесів регресії патологічних змін у легенях [95, 185, 
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229, 331]. Прозапальний макрофагальний цитокін IL-6 забезпечує формування 

гранульоми та елімінації МБТ. Продукція протизапального цитокіна IL-4 у 

відповідь на проникнення МБТ можу уповільнити імунну відповідь та 

обмежити ушкодження легеневої тканини внаслідок гальмування надмірної 

запальної реакції. При цьому надмірна продукція IL-4 викликає прогресування 

туберкульозу через недостатню імунну запальну відповідь. IL-2 – є важливим 

прозапальним цитокіном, який стимулює проліферацію та диференціювання 

активованих Т-лімфоцитів в цитотоксичні клітини, стимулює природні кілери 

[98]. Гіперпродукція цитокінів служить причиною розвитку ряду патологічних 

станів, що супроводжуються розвитком масивної деструкції тканин. Тому, 

баланс між запаленням та протекторною імунною відповіддю визначає прогноз 

специфічної інфекції [102, 141, 188]. 

Отже, враховуючи дані літератури, можна зробити висновок, що на 

сьогодні багато дослідників вивчали цитокінову регуляцію імунної відповіді 

при туберкульозі. При цьому при інфекційних ураженнях легень основними 

прозапальними цитокінами, які визначають імунні реакції є TNF-α, IL-2, IL-6, 

протизапальними цитокінами – IL-4, IL-10 [21, 61, 187, 338]. Рівень цих 

цитокінів відображає специфічні імунні реакції, що може бути використано із 

діагностичною (оцінка ступеня тяжкості) та прогностичною (прогресування 

захворювання) метою у хворих на МРТБ легень [197, 227, 314, 330, 433]. Стан 

цитокінового профілю у хворих на МРТБ легень у літературі висвітлені 

недостатньо. 

За даними літератури, різні форми розповсюдженого деструктивного 

туберкульозу легенів є самостійними процесами, які розвиваються на тлі 

початково вираженої імунної недостатності, що створює передумови для 

швидкого формування великих казеозно-деструктивних змін і бурхливого 

розмноження високовірулентної бактеріальної популяції [102, 114, 141, 229]. У 

цей час одним із ключових факторів схильності до розвитку туберкульозної 

інфекції вважається зниження ефективності імунного нагляду організму. При 
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цьому провідна роль у формуванні специфічних і неспецифічних реакцій 

організму, визначенні його резистентності й реактивності належить імунній 

системі. Використання інтегральних гематологічних показників імунологічної 

толерантності організму дозволяє на самих ранніх стадіях розвитку 

захворювання, не прибігаючи до спеціальних складних та коштовних методів 

(імунограми, дослідження цитокінів), оцінити в динаміці різні ланки імунної 

системи [171, 195, 215, 217, 246]. Так, про стан регуляторних і імунних функцій 

організму важливу інформацію дає загальний аналіз крові (показники 

лейкоцитарної формули). 

Таким чином, правильно призначена поліхіміотерапія при МРТБ легень 

впливає лише на МБТ, але не усуває усіх змін, які відбулися в організмі в 

результаті хвороби, а виходить, не може забезпечити повноцінного видужання. 

Тому, треба розуміти, що ефективність лікування МРТБ легень прямо залежить 

від стану імунної системи. У патогенезі туберкульозу перебудова імунної 

системи відіграє досить значну роль. У зв’язку із цим, вивчення імунного 

статусу і окремих його характеристик у цих хворих на різних етапах лікування 

має велике значення для рішення питання про раціональне лікування, а також 

для оцінки плину і прогнозування специфічного процесу. Формування 

хіміорезистентних штамів МБТ і збільшення кількості хворих з 

імунодефіцитами створюють нові проблеми перед фтизіатрами всього світу. 

Тому, існує необхідність вивчення цитокінового профілю у хворих на МРТБ.  

Вторинна імунологічна недостатність лежить в основі розвитку МРТБ 

легень і суттєво впливає на його плин і якість лікування. Імунологічна 

дисрегуляція стає причиною посилення патологічного процесу в легенях. З 

іншого боку, тривала дія МБТ сприяє формуванню вторинної імунологічної 

недостатності, яка прогресує у розпал захворювання і посилюється на тлі 

проведення антимікобактеріальної хіміотерапії. Плин туберкульозу сполучений 

з розвитком Т-клітинної імуносупрессії виразність, якої визначає ризик 

розвитку несприятливого результату. При цьому, слід ураховувати не лише 
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цитотоксичну дію МБТ, але й аналогічний вплив деяких протитуберкульозних 

препаратів на імунокомпетентні клітини крові. Тому, включення в комплексну 

терапію хворих на МРТБ легень імунотропних препаратів сприяє прискоренню 

нормалізації показників імунітету, стимулюванню захисних сил організму і 

більш швидкої регресії специфічного процесу [53, 67, 98, 200, 209, 266]. При 

цьому, призначення імунотропних препаратів доцільно лише при наявності 

відповідних змін в імунній системі. Необхідно пам’ятати, що застосування 

кортикостероїдів збільшує імунодефіцит і сповільнює процес відновлення 

імунного статусу [26, 50]. 

 

1.4. Можливості імунологічної корекції препаратом глутаміл-цистеїніл-

гліцин динатрію та світовий досвіт його застосування у хворих на МРТБ легень 

 

Серйозним завданням для фтизіатрів є вибір методів діагностики 

імунологічних змін, облік неспецифічних і специфічних реакцій, правильне 

трактування отриманих результатів і визначення критеріїв виявлених змін, 

характерних для закономірних захисних реакцій і імунодефіцитних станів. 

Необхідно пам’ятати, що застосовувати імунотропні препарати необхідно лише 

після ретельного імунологічного дослідження із з’ясуванням конкретно 

порушеного ланки імунної системи. 

Глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію – єдиний зареєстрований препарат 

нового класу лікарських засобів (IDR, innate defense regulators – регулятори 

захисних систем організму), який широко застосовується у фтизіатрії як 

імуномодулятор, гемостимулятор, токсикомодифікуючий препарат у хворих на 

туберкульоз як зі збереженою чутливістю мікобактерій туберкульозу до 

протитуберкульозних препаратів, так і з резистентними штамами МБТ до 

протитуберкульозних препаратів [15, 34, 261, 272, 305]. 

Головними імунофізіологічними властивостями препарату є [54, 222, 257, 

316, 406, 462]:  
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- активація системи фагоцитозу,  

- відновлення рівнів нейтрофілів, моноцитів, лімфоцитів в периферичній 

крові і функціональної можливості тканинних макрофагів,  

- посилення кістково-мозкового кровотворення (еритропоез, лейкопоез, 

гранулоцито-моноцитопоез),  

- ініціація дії системи цитокінів (IL-1b, IL-2, IL-6, IFN-γ, ТNF-α). 

Стимулююча дія цього препарату на функції моноцитів/макрофагів 

здійснюється через [43, 54, 194, 257, 258]:  

- процеси зв’язування, розпізнавання і представлення антигенного 

матеріалу;  

- секрецію гуморальних факторів, які нормалізують розвиток локальних і 

системних нейроімунноендокринних реакцій при хронічному запаленні;  

- мобілізацію заліза і усунення дефіциту його перерозподілу.  

Нормалізуючий вплив препарату на реакції клітинної регуляції, доставку 

в клітини кисню, інтенсивність окислювального метаболізму в клітинах і 

пов’язаних з ним реакцій в поєднані з притоком пластичного матеріалу 

(амінокислот) сприяє підвищенню резистентності нормоцитів до ендогенних 

мікробних токсинів, компонентів хіміотерапії, сприяє кращій її переносимості і 

більш швидкому досягненні лікувального ефекту в онкологічній практиці [156]. 

Стимуляція механізму екзоцитозу сприяє звільненню клітин від чужорідних 

факторів, у тому числі, і внутрішньоклітинних збудників інфекційних хвороб. 

Як прямо, так і опосередковано глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

стимулює активність ферментів 2 фази детоксикації ксенобіотиків, дія яких 

направлена на нормалізацію окисно-відновного балансу і антиоксидантний 

захист, нейтралізацію ксенобіотиків і активує механізми мембранного 

транспорту різних сполук, що сприяє звільненню від них клітин [305]. 

Глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію бере участь у ініціації системи 

цитокінів. Він впливає на ендогенну продукцію інтерлейкінів та гемопоетичних 

факторів: IL-1b, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IFN-γ, ТNF-α та еритропоетину, 
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також сприяє ініціації ефектів IL-2 через індукцію експресії рецепторів IL-2Ra 

та IL-2Kb [316]. Цей препарат зменшує пошкодження макрофагів та сприяє 

збереженню їхньої фагоцитарної активності в легеневій тканині. У результаті 

його прийому відбувається зростання зрілих Т-лімфоцитів, Th, їх 

функціональної активності, рівня продукції IL-2, індукованого ФГА [15, 43]. 

Імуномоделююча ефективність глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

експериментально підтверджена у дослідах по вивченню апоптоз-регулюючих 

механізмів, у моделях радіаційного та хімічного імунодефіцитних станах, а 

також в процесі досліджень при лікуванні хворих [316]. 

Механізм протипухлинної активності глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

реалізується через індуковані ним регуляторні сигнали, які взаємодіючі та 

доповнюючі один одного, пригнічують мітотичну активність трансформованих 

клітин та призводять до їх апоптозу [20]. Цей препарат сприяє 

диференціюванню пре-Т лімфоцитів кісткового мозку, активує проліферацію та 

диференціювання CD34+ клітин нормальної гемопоетичної тканини та запускає 

апоптоз-індуковані механізми у активно-проліферуючих клітинах при 

лейкеміях [21, 406, 462]. 

Таким чином, підсумовуючи вище вказане, можна виділити наступні 

імунологічні властивості глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію: високу тропність 

препарату до клітин центральних органів імунітету та системи лімфоїдної 

тканини та посилення процесів еритропоезу, лімфопоезу і гранулоцито-

моноцитопоезу; активацію проліферації та диференціювання переважно Т-

лімфоцитів в умовах імуносупресії з відновленням рівнів клітин: CD3+, CD4+, 

CD8+, CD16+/56+, та CD25+; активацію системи фагоцитозу в умовах набутого 

імунодефіциту; ініціація дії системи цитокінів. 

При дії на генетично непошкоджені клітини в організмі препарату сприяє 

каскаду внутрішньоклітинних протеїнкіназ, проліферації та відновленню 

чутливості клітин до впливу гуморальних факторів і мобілізує ферменти, 

пов’язані з обміном глутатіону [55, 406]. При дії на генетично пошкоджені 
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клітини запускається механізм апоптозу під дією факторів регуляції клітинного 

поділу. Апоптоз виникає як за рахунок збільшення періоду напіврозпаду білка 

р53, так і через дію на каскад фосфопротеїнкіназ у реакціях 

внутрішньоклітинного фосфорилювання білків [12, 282, 316]. 

Глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію впливає на Ras-сигнальний шлях 

(механізм передачі сигналів з цитокінових рецепторів) каскаду 

внутрішньоклітинних реакцій фосфорилювання білків, які запускають процес 

проліферації [231, 468, 469]. Особливістю Ras-сигнального шляху є 

двонаправленність його активації. В нормальних клітинах при цьому 

активується проліферація та диференціювання, а у злоякісно перетворених – 

зростає готовність до апоптозної гибелі. Це зумовлено тим, що у кінці шляху 

каскад Ras-залежних фосфокіназних реакцій розділяється на декілька гілок. 

При цьому в нормі компоненти гілки проліферації активні, тоді як у генетично 

пошкоджених клітинах – потенціально активна гілка апоптозу [12, 20, 55, 316, 

462].  

За рахунок того, що препарат покращує стан генетично здорових клітин і 

елімінує дефектні, підвищується резистентність організму до екстремальних дій 

хімічної, фізичної та біологічної природи. 

Реалізація ефекту багатьох цитокінів здійснюється саме через активацію 

Ras-сигнального шляху, а глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію забезпечує 

функціональну стабільність активації цього шляху, чим забезпечує адекватну 

імунокорекцію [316, 367, 462, 468, 469]. Здатність препарату збільшувати 

фракцію рецепторів цитокінів із внутрішньою активністю зумовлює його 

цитокіноподібну дію. 

Цей препарат належить до метаболічних іммунокоректорів завдяки 

вмісту в ньому амінокислот, які транспортуються в уражені клітини. Такий 

варіант іммунокорекції викликає підтримку адаптивних перебудов 

внутрішньоклітинного обміну лімфоцитів [462].  
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Тому, багатогранність внутрішньоклітинних регуляторних ефектів 

препарату визначає доцільність його призначення при гострих та хронічних 

захворюваннях, головним патогенетичним фактором яких є гіпоксія, цитоліз та 

порушення співвідношення процесів проліферації та диференціювання клітин 

[54]. 

На сьогодні встановлено, що глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

відновлює фізіологічно адекватну функціональну активність [4, 257, 258, 261]: 

позаклітинних біорегуляторів пептидної природи; мембранних транспортерів 

(стимулюючи процеси екзоцитозу із везикул макрофагів з внутрішньоклітинно 

паразитуючими МБТ. Цей препарат робить їх доступними дії 

протитуберкульозних препаратів, а змінюючи активність мембранних 

транспортерів лікарської стійкості він сприяє підвищенню ефективності засобів 

антимікобактеріальної хіміотерапії); поверхнево-клітинних рецепторів; 

імунокомпетентних клітин, що призводить до нормалізації співвідношення 

лімфоцитів Th 1 і 2 типів, з усуненням переважання Th 2 типу, одного із 

провідних факторів хронізації туберкульозного процесу; макрофагів, 

підвищуючи активність лізосомальних ферментів, утворення активних форм 

кисню, синтез цитокінів, поглинання та знищення МБТ. 

Призначення глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію обмежує розвиток і 

функціонування механізмів лікарської стійкості МБТ, оскільки препарат є 

фактором негативної регуляції процесів індукованого мутагенезу, 

попереджаючи цим зниження здатності утворення і відбору хіміорезистентних 

штамів МБТ при використанні засобів антимікобактеріальної хіміотерапії. 

Зазначений препарат пригнічує індукований мутагенез і механізми передачі 

мутаційних змін дочірнім клітинам [258]. 

Зменшення токсичності протитуберкульозних препаратів при прийомі 

глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію пояснюється наступними механізмами [27, 

60, 305, 352]:  
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- здійснює рецептор-опосередковану стимуляцію синтезу ферментів 

детоксикації (гемооксигенази-1, глутатіон-S-трансферази, глюкозо-6-

фосфатдегидрогенази) в гепатоцитах, що сприяє нейтралізації і 

виведенню токсичних продуктів;  

- відновлює редокс-регуляцію метаболічних процесів клітин печінки;  

- прискорює репаративні процеси в печінці.  

За даними літератури [15, 54, 257, 261, 305], вказані механізми сприяють 

підвищенню ефективності антимікобактеріальної хіміотерапії, скороченню 

термінів розсмоктування інфільтративних і вогнищевих змін у легенях, 

позитивно впливає на динаміку розвитку туберкульозного запалення. Глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію зменшує вираженість ексудативного компоненту і 

розповсюдженість специфічного процесу у легенях, посилює обмежуючі 

реакції в гранульомах печінки [305]. 

Науковими дослідженнями Синицына М.В. (2007) [257] встановлено, що 

застосування глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію для профілактики 

післяопераційних ускладнень у хворих на хіміорезистентний фіброзно-

кавернозний туберкульоз сприяло покращенню загального стану хворих, 

зменшення частоти післяопераційних ускладнень.  

За даними Кноринг Б.Е. с соавт. (2002) [222] використання в 

комплексному лікуванні фіброзно-кавернозного туберкульозу глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію сприяло збільшенню зрілих Т-лімфоцитів, Th, 

підвищувало їх функціональну активність та рівень продукції IL-2. 

Ефективність лікування прямо залежала від розповсюдженості туберкульозу у 

легенях: чим менш поширеним був процес, тим кращими були результати. 

Встановлено, що глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію зменшує ризик 

пошкодження макрофагів і сприяє збереженню їх фагоцитарної активності. 

Встановлено [41, 258], що цей препарат у комбінації із основними 

протитуберкульозними препаратами у 10 разів підвищував антимікробний 

ефект ізоніазиду та у 5 раз – рифампіцину. При наявності резистентності до 



63 

 

комбінації HRS при додаванні глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію – 

антимікробний ефект комбінації циклосерін-рифабутін (CsRb) зростав у 3 разу, 

а Cs-Протіонамід (CsPt) – в 5 раз. Все це сприяло підвищенню ефективності 

лікування хворих на хіміорезистентний туберкульоз, що проявлялось у 

скороченні термінів лікування, зменшенні виникнення побічних реакцій на 

протитуберкульозні препарати, та прискоренні термінів припинення 

бактеріовиділення та загоєння деструкцій у легенях. 

Таким чином, глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію – це засіб вибору для 

потенціювання антибактеріального ефекту протитуберкульозних препаратів, 

подолання лікарської стійкості МБТ, зменшення токсичних ускладнень 

антимікобактеріально поліхіміотерапії та стимуляції репаративних процесів. 

Враховуючи проведений огляд літератури встановлено, що на сьогодні 

відсутні дані про вплив глутамін-цистиніл-гліцин динатрію на цитокіновий 

профіль у хворих на МРТБ легень за визначенням випадку захворювання на 

туберкульоз, що стало метою наших подальших наукових досліджень. 

Таким чином, метою даної роботи було виявити особливості імунітету у 

хворих на деструктивний МРТБ легень за станом цитокінового профілю, 

показників лейкоцитарної формули та інтегральних гематологічних індексів 

імунологічної толерантності організму. Оцінити кореляційні взаємозв’язки 

показників цитокінового профілю з гематологічними індексами. За даними 

вказаних методів дослідження стану імунітету провести оцінку ефективності 

антимікобактеріальної терапії. Визначити імунологічні параметри 

прогнозування перебігу хіміорезистентного туберкульозу легень та розробити 

оптимальні методи своєчасної та ранньої корекції виявлених порушень, шляхом 

включення у комплексне лікування імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин 

динатрію. 
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1.5. Значення змін вільнорадикального пероксидного окиснення білків та 

продуктів їх розпаду у патогенезі туберкульозу легень 

 

У фтизіатрії біохімічні методи дослідження використовуються в 

комплексі з іншими методами для вирішення основних клінічних завдань: 

діагностичної, оцінки активності, тяжкості та характеру плину процесу, 

ефективності лікувальних заходів [2, 25, 47, 244, 274, 276]. У клінічній 

фтизіатрії спектр біохімічних маркерів запалення дуже широкий, інтерпретація 

яких повинна проводитися з урахуванням сучасних уявлень про запалення [46, 

61, 102, 276]. При туберкульозному запаленні взаємозв'язок ефектів медіаторів 

різних рівнів у динаміці біологічної реакції запалення залежить від його 

гостроти, поширеності та етапу еволюції [114, 220, 256]. 

Доведено, що розвиток туберкульозу легенів, особливості його плину в 

сучасних умовах тісно пов'язані з неспецифічною реактивністю організму 

хворого, яка забезпечує захисний механізм [314]. При значній силі впливу вслід 

за порушенням окремих систем наступає виснаження контролюючих їх 

механізмів і виникає метаболічний дисбаланс, який має патогенетичне значення 

у прогресуванні запалення і розвитку його ускладнень [104, 105, 234]. Даний 

факт визначає актуальність використання біохімічних аспектів для оцінки 

реактивності організму у хворих на туберкульоз. Тому, при інтерпретації 

біохімічних показників, необхідно враховувати одночасність їх функціонування 

системи, що формують, ушкодження і захист в структурі запальної реакції. 

«Первинні» медіатори запалення стимулюють утворення «локальних» і 

«вторинних» медіаторів. До «вторинних» медіаторів відносять білок гострої 

фази запалення – С-реактивний білок (СРБ), патологічне значення концентрації 

якого розцінюються як показник активності тяжкості туберкульозного процесу 

[106, 347, 348, 438]. Розвиток запального процесу супроводжується також 

активацією протеолітичних ферментів, інгібіторів протеїназ, тощо [104, 105]. 

При їх надмірному вмісті та незаблоковано підвищеної активності вони 
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викликають руйнацію структурних білків та циркулюючих білкових молекул з 

самостійними фізіологічними функціями. Всі ці білки є реактантами «гострої 

фази», що вказує на рівень інтоксикації [1, 5, 274, 276, 347, 348]. Спектр цих 

білків та їх дериватів значний, проте найбільш інформативними та доступними 

для дослідження є СРБ , α1-антітрипсин, сіалові кислоти, серомукоїди, 

альбумін-глобуліновий коефіцієнт [37, 47, 76, 170, 342].  

Поліфункціональність СРБ виражається в стимуляції фагоцитозу, 

видаленні кліток, що утворюються при деструкції, речовин, активації у 

зв'язаному стані системи комплементу та подальшому посиленню фагоцитозу. 

Наростання в крові концентрацій СРБ, у цілому, відносять до захисних реакцій 

організму і одночасно маркеру тяжкості та характеру процесу [1, 106, 274, 276]. 

До основних особливостей туберкульозу в сучасних умовах слід віднести 

негативну динаміку всіх епідеміологічних показників, а також зміну 

біологічних особливостей МБТ, найважливішою з яких є резистентність МБТ 

до протитуберкульозних препаратів [10, 18, 72, 82, 202, 225, 366]. Це зумовлює 

використання інтенсивної хіміотерапії з використанням препаратів ІІ ряду, що 

не рідко приводить до виникнення різного ступеня тяжкості побічних реакцій 

[93, 139, 167, 169, 196, 335, 448]. У фтизіатрії актуальність лікарських уражень 

печінки зумовлена необхідністю поліхіміотерапії туберкульозу, що створює 

високе медикаментозне навантаження на хворого, і в першу чергу це 

відзначається на печінці [38, 47, 50, 60, 178, 212, 221, 267, 379, 444, 487]. 

Біохімічні методи дослідження у фтизіатрії використовують в комплексі з 

іншими методами для визначення оцінки активності, тяжкості і характеру 

перебігу процесу, встановлення побічної дії антимікобактеріальних препаратів, 

ефективності лікування [104, 169, 176, 178, 225].  

В клінічній практиці інтерпретація біохімічних маркерів повинна 

проводитися з урахуванням сучасних уявлень про запалення [46]. В умовах 

специфічного запалення індивідуальні захисні функції виконують плазменні 

реактанти гострої фази, до яких відноситься СРБ, який синтезується переважно 
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в печінці [2, 274, 276, 342, 347, 438]. Стимуляція синтезу СРБ відноситься до 

самих ранніх реакцій у формуванні системного запального процесу, і його 

концентрація відображає інтенсивність запалення.  

СРБ є α2-глобуліном. В умовах запалення, інфекції або ушкодження 

тканини СРБ синтезується переважно гепатоцитами під контролем 

прозапальних цитокінів ІL-6 і TNF-α [28, 412]. СРБ здійснює одразу декілька 

функцій: медіаторну, транспортну, імуномодулюючу. Він активує систему 

комплементу, блокує продукцію медіаторів запалення, регулює запальний 

каскад [2, 357]. 

За даними Каминской Г.О. с соавт. (2001) [25], ступінь концентрації CРБ 

у хворих на туберкульоз має чітку кореляцію з виразністю інтоксикації, 

наявністю і масивністю бактеріовиділення, розповсюдженістю процесу, 

наявністю чи відсутністю деструкцій.  

Для характеристики туберкульозного процесу широко використовується 

показник диспротеїнемії (зниження концентрації альбуміну, підвищення α2-

глобулінів і γ-глобулінів) [170, 343]. Найбільш виражена диспротеїнемія у 

хворих з ексудативно-некротичним процесом. Для хворих з продуктивною 

формою з торпідним плином характерно збільшення γ-глобулінів.  

Аналіз білкових фракцій дозволяють судити про специфічність змін, 

характерних для даної патології. За даними літератури [295], для хворих на 

туберкульоз легень характерно зниження концентрації альбуміну, підвищення 

α2-глобулінів і γ-глобулінів. При токсичних гепатитах спостерігається зниження 

фракції α2-глобулінів, а збільшення їх вмісту відображує інтенсивність 

стресорної реакції і запального процесу.  

Фракція γ-глобулінів містить імуноглобуліни G, A, M, D, E. Тому, 

підвищення γ-глобулінів визначається при реакції системи імунітету при 

туберкульозному запаленні та деструкції тканин. При цьому, найбільш 

виражена диспротеїнемія визначається у хворих з ексудативно-некротичним 
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процесом, для хворих з продуктивною формою туберкульозу з торпідним 

перебігом характерно збільшення γ-глобулінів.  

За даними Хазанова А.И. (1988), дуже часто поганою прогностичною 

прикметою є коли γ-глобуліни значно перевищують вміст альбумінів. 

Останнім часом вивченню ендогенної інтоксикації при різних 

патологічних захворюваннях і станах присвячена безліч наукових праць, тому 

що вона є одним з найбільш важливих критеріїв, який визначає тяжкість стану 

людину. Ендогенна інтоксикація розвивається при будь-якому патологічному 

стані.  

Механізм розвитку ендогенної інтоксикації при туберкульозі легень полягає 

в отруєнні організму токсичними продуктами різного походження (ендо- і 

екзотоксинами МБТ, продуктами деструктивних змін у легеневій тканині), які 

отруюють органи і фізіологічні системи організму, і, таким чином, викликають 

функціональні розлади [71]. В одних випадках вони є проявом вегетативних 

дистоній, в інших – наслідком трофічних, дистрофічних або алергічних змін у 

тканинах.  

Причинами появи ендогенної інтоксикації при туберкульозі найчастіше є 

токсини МБТ, які потрапляють із легень у лімфатичну та кровоносну системи та 

чинять пошкоджуючу дію на органи і тканини організму [189]. Доказом цього є 

наростання ендогенної інтоксикації на початку лікування поширених форм 

туберкульозу легень, коли хворому призначають комбінацію 

протитуберкульозних препаратів. При цьому відбувається масове руйнування 

МБТ, що призводить до збільшення утворення та надходження в кров токсичних 

речовин, а отже, і до наростання симптомів інтоксикації.  

Ендогенна інтоксикація може бути викликана також денатурацією 

(казеозний некроз) білків, розпадом легеневої тканини [62]. Так відомо, що при 

інфільтративному туберкульозі виражений інтоксикаційний синдром 

зберігається до тих пір, доки не відбудеться розпад легеневої тканини. Після 

відторгнення казеозу і утворення порожнини інтоксикація суттєво зменшується, і 
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відбувається мниме вилікування. У частини хворих ендогенна інтоксикація 

розвивається через нервово-рефлекторні імпульси, які виходять із уражених 

легенів. При туберкульозі легень ендогенна інтоксикація може мати подвійне 

походження, пов’язане не лише з основними клінічними формами туберкульозу, 

але і з супутніми інфекціями і тканинними змінами [44].  

Внаслідок ендогенної інтоксикації порушуються функції різних органів і 

систем. Порушення функції центральної нервової системи призводить до 

підвищення температури тіла, зміни ритму та глибини дихання, появи 

головного болю. Виникають вегетодистонія, стан колапсу, трофічні зміни 

міокарду, порушення функцій шлунка, печінки, нирок та інших органів. Через 

порушення функції ендокринної системи, особливо гіпофізу та надниркових 

залоз, у хворих виникають гіподинамія, гіпотонія, страта маси тіла. Ознаками 

дисфункції вегетативної нервової системи є пітливість, переважно вночі або під 

ранок, тахікардія, зниження апетиту, вазомоторні і диспепсичні розлади. А 

виражена ендогенна інтоксикація може стати причиною критичного стану, як 

наприклад, гострої дихальної, серцево-судинної, ендокринної недостатності або 

психомоторного збудження [24, 87].  

Тому, критерієм тяжкості загального стану хворих на туберкульоз легень 

є ступінь тяжкості ендогенної інтоксикації [62, 195]. 

Розвиток патологічного процесу в організмі перебігає на тлі утворення 

активних форм кисню та інтенсифікації вільнорадикального пероксидного 

окиснення, що призводить до активації антиоксидантної системи організму [4, 

87, 156]. У розвитку ендогенної інтоксикації серед біохімічних процесів велика 

увага приділяється активації протеолізу з порушенням загального 

ферментативного гомеостазу організму. Одним з важливих патофізіологічних 

механізмів розвитку ендогенної інтоксикації є активація процесів перекисного 

окислення ліпідів, що приводить до накопичення токсичних речовин [125, 249]. 

При цьому, однією з неспецифічних ланок патогенезу хронічної серцевої 

недостатності є оксидативний стрес, який різко знижує функціональні 
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можливості серцево-судинної системи [87]. Так, активні форми кисню 

впливаючи на кардіоміоцити сприяють структурній модифікації їх ліпідної 

оболонки з наступним ремоделюванням міокарду, що є причиною погіршення 

скорочувальної його функції. Клінічними проявами тканинного коронарного 

енергодефіциту  можуть бути збільшення частоти серцевих скорочень, задишка 

та ін. Ці метаболічні порушення сприяють запуску процесу апоптозу [389]. А 

при прогресуванні хронічної серцевої недостатності процеси ремоделювання 

міокарду приводять до імунної активації [113]. 

Неспецифічними тестами ендотоскикозу є підвищення в сироватці крові 

рівня продуктів пероксидного окиснення ліпідів є збільшення активності 

ферментів детоксикації активних форм кисню [3].  

Чаленко В.В., Кутушев Ф.Х. (1990) виділяють стадії розвитку ендогенної 

інтоксикації [99]: 

- I (початкова стадія) – токсини і метаболіти надходять у біорідини організму і 

поширюються. При цьому, клінічних проявів може не бути, якщо захисні 

системи організму в стані їх знешкодити. 

- ІІ (стадія накопичення продуктів первинного афекту) – у результаті 

декомпенсації захисних і регуляторних систем організму починається 

нагромадження ендогенних токсинів. 

- III (стадія декомпенсації регуляторних систем і аутоеагресії) – напруга і 

наступна декомпенсація регуляторних і захисних систем ведуть до 

накопичення цих продуктів у токсично високих концентраціях і появи 

патологічних продуктів. 

- IV (стадія порушеного метаболізму) – утворені токсичні продукти 

проникають у клітини, приводячи до порушення внутрішньоклітинного 

обміну, ушкодженню мембран і цитолізу, що веде до появи метаболітів. 

- V (стадія дезінтеграції організму як біологічного цілого) – порушення 

регуляції та обмінних процесів ведуть до порушення внутрішнього 

середовища організму. 
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За даними літератури, окисна модифікація білків (ОМБ) у сироватці крові 

є одним з ранніх і найбільш надійних індикаторів ураження тканин при 

вільнорадикальній патології, тому що призводить до пригноблення активності 

багатьох ферментів і факторів антиоксидантного захисту [70, 250, 282]. При 

ОМБ виникають зміни фізико-хімічних властивостей білкової молекули і 

руйнуванню структури мембран кліток. При цьому, основними токсичними 

субстратами виникнення ендогенної інтоксикації можуть стати продукти 

клітинної дезорганізації, неповного розпаду – молекули середньої маси (МСМ) 

[59, 107, 127, 344].  

Одним з механізмів ушкодження тканин організму при ОМБ є розвиток 

оксидативного стресу, до якого приводить різке посилення окисних процесів за 

недостатності системи антиоксидантного захисту. Інтенсивність ОМБ у 

сироватці крові залежить від характеру метаболічних процесів у клітині. 

Кінцевий результат процесу адаптації – пристосування організму до нових умов 

навколишнього середовища або зрив адаптаційних механізмів [70]. Метод 

визначення ОМБ заснований на тому, що кінцеві продукти вільнорадикального 

окиснення білків можуть кількісно реагувати з 2,4-динітрофенілгідразином 

[399]. АФГ – ранній маркер окисної деструкції білка, КФГ – пізній. Визначення 

продуктів спонтанної ОМБ у сироватці крові дозволяє оцінити окисний 

потенціал організму, металоіндукованої ОМБ – ступінь резервно-адаптаційних 

можливостей організму.  

У нормі денатурація макромолекул білка (ендогенних патогенів) 

відбувається в крові шляхом фагоцитозу їх макрофагами. ОМБ у сироватці 

крові приводить до утворення токсичних ферментів, у тому числі МСМ, які 

виходять у кров при деструкції клітин, не є нормальними компонентами 

сироватки крові і підлягають їхньому видаленню із кровообігу [59]. 

МСМ у сироватці крові мають виражену високу біологічну активність і 

мають велике значення в патогенезі різних захворювань. Вони діють як 
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вторинні ендотоксини, викликаючи порушення різних фізіологічних процесів, в 

подальшому поглиблюючи плин патологічного процесу [126]. 

За даними літературних джерел, підвищення рівня МСМ у сироватці 

крові обумовлене порушенням їх елімінації з організму, посиленням утворення 

в тканинах [59]. Встановлено, що МСМ мають нейротропні та психотропні 

властивості, викликають порушення гематоенцефалічного бар’єру, 

мікроциркуляторного русла, інгібують мітохондріальне окиснення, порушують 

процеси транспорту амінокислот [344].  

МСМ є основними токсичними субстратами, відповідальними за 

виникнення III стадії розвитку ендогенної інтоксикації (декомпенсації 

регуляторних систем і аутоеагресії), викликають стан вторинної імунодепресії. 

На думку багатьох авторів, МСМ можуть впливати на життєдіяльність усіх 

органів і систем, здатні з’єднуватися з рецепторами на будь-якій клітці та 

блокувати їх, неадекватно впливаючи на їхній метаболізм і функції [3, 126]. 

Існує концепція сутності синдрому ендогенної інтоксикації: до 

виникнення системного запалення можуть приводити такі патологічні процеси, 

як тканинна деструкція, виражена гіпоксія тканин і т.д. Доведено, що ендогенна 

інтоксикація значно погіршує якість життя хворих [71, 189, 256]. МСМ можуть 

служити показником ступеня ендогенної інтоксикації, оскільки їх рівень 

корелює з тяжкістю загального стану хворих [107].  

Встановлено, що виникнення ендогенної інтоксикації при різних 

патологічних станах однотипні. Так, серед джерел ендогенної інтоксикації 

основна увага приділяється: вогнищам деструкції; ішемізованим тканинам; 

зонам природньої вегетації мікрофлори в організмі. При легеневій патології 

МСМ у сироватці крові можуть бути безпосереднім джерелом речовин, які 

викликають інтоксикацію в організмі та сприяють появі гіпоксемії [59]. 

У розвитку ендогенної інтоксикації значну роль відіграє порушення 

імунобіологічного захист, що проявляється зниженням клітинних факторів 
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імунітету на тлі нормальної, підвищеної або зниженої функції гуморальних 

факторів системи реактивності зниження гуморальних [145].  

Встановлено, що при ендогенній інтоксикації відбувається декомпенсація 

лімфоїдної системи, зниження кількості лімфоцитів, пригнічення здатності Т-

лімфоцитів до бласттрансформації, зниження функції фагоцитозу [312]. У 

літературі є дані про існування прямої залежності ступеня тяжкості ендогенної 

інтоксикації від ступеня пригнічення неспецифічної резистентності організму.  

За даними літератури, при ендогенній інтоксикації спостерігаються 

виражені зміни імунного статусу [145]. При цьому, головну роль у розвитку 

ендогенної інтоксикації відіграють активовані нейтрофіли, деривати 

активованих поліморфноядерних лейкоцитів і цитокінів, що мають 

пошкоджуючу дію на тканини [12, 246, 312, 365, 392]. 

На сьогодні у літературі відсутні дані про стан ОМБ у хворих на МРТБ 

легень. В одиничних роботах показано, що при туберкульозі легенів 

діагностується вірогідне підвищення рівня продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів, МСМ у сироватці крові. Однак, у літературі відсутні дані про вивчення 

рівня МСМ у сироватці крові, як продуктів ОМБ, у хворих на МРТБ легень і їх 

ролі в патогенетичних механізмах ендогенної інтоксикації у даної категорії 

хворих. Також, відсутні дані про взаємозв'язок рівня МСМ і цитокінової 

системи у хворих на МРТБ легень; не розроблено методів корекції порушення 

вільнорадикального пероксидного окиснення білків та усунення вторинної 

ендогенної інтоксикації. 

Цитопротектор пропіонат дигідрат [260, 296, 299, 350, 423]. 

Фармакологічна дія: антиоксидантні, антигіпоксичні та ангіопротективні 

властивості. Препарат є синтетичним аналогом g-бутіробетаіна. Має здатність 

знижувати синтез карнитіна. Відновлює нормальний баланс між транспортом 

кисню і споживанням кисню клітками в ішемізованих тканинах, перешкоджає 

порушенню транспорту АТФ, активує гліколіз, що проходить без додаткового 

споживання клітками кисню. Пропіонат дигідрат стабілізує 
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мікроциркуляторний кровобіг та енергогомеостаз; пригнічує процеси ПОЛ, тим 

самим сприяє нейтралізації накопичених токсичних продуктів проміжного 

обміну в клітинах, нормалізації функції ендотелію та підвищення рівня 

захисних антиоксидантних систем. При введенні препарату внутрішньовенно 

максимальна концентрація в крові відзначається через 10-15 хвилин після 

введення. Підвищує працездатність і інтенсивність метаболічних процесів, 

зменшує виразність симптомів фізичного і психічного навантаження, має 

кардіопротекторний ефект, активує гуморальний і тканинний імунітет. У 

пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю підвищує скорочувальну 

здатність міокарда, збільшує толерантність до фізичного навантаження [74, 160, 

183, 318, 389].  

Застосування пропіонату дигідрат зменшує виразність функціональних 

порушень соматичної та вегетативної нервової системи. Так, результати 

проведених досліджень Statsenko M. E. et al. (2014) [453] свідчать про те, що у 

хворих з хронічною серцевою недостатністю при застосуванні пропіонату 

дигідрат у складі комбінованої терапії визначаються позитивні зміни в 

структурних і функціональних параметрах міокарду та показниках 

варіабельності серцевого ритму. 

 

1.6. Значення визначення варіабельності серцевого ритму у хворих на 

МРТБ легень 

 

Одним із найважливіших властивостей живих організмів є здатність 

пристосовуватися до змін, що проявляється в здатності організму відповідати 

загальними неспецифічними реакціями на різноманітні впливи середовища [36, 

458]. Ці реакції проявляються в мобілізації функціональних резервів організму, 

кінцевим результатом чого є пристосування організму до нових умов 

зовнішнього і внутрішнього середовища (адаптація), або внаслідок хвороби 

розвиток порушення системи неспецифічного захисту.  
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За даними Л.Х. Гаркави с соавт. (1977) розвиваючи в організмі 

неспецифічні адаптаційні можливості, можливо підвищити його опірність до 

різних патологічних процесів [90, 142].  

Всі органи і системи нашого організму знаходяться під постійним 

нервово-гуморальним контролем. Розвиток специфічного процесу в значній 

мірі супроводжується стресорною активацією основних регуляторних систем 

організму, до яких відноситься і вегетативна нервова система [36, 39].  

Гіпоксемія, яка виникає, спричиняє прямий вплив на міокард з розвитком 

дисбалансу між транспортом кисню та його потребами, призводить до ішемії 

міокарда, яка реалізується у порушенні регуляції ритму серця. Вегетативна 

нервова система займає провідне місце у регуляції серцевого ритму, порушення 

якого є універсальною реакцією організму у відповідь на зміни його 

зовнішнього та внутрішнього середовища [168, 172]. Тому, оцінка 

функціонального стану серцево-судинної системи, її вегетативної регуляції у 

хворих на туберкульоз останнім часом привертає велику увагу.  

Варіабельність серцевого ритму (ВРС) є індикатором відхилень в роботі 

вегетативної нервової системи, і є найбільш інформативним неінвазивним, 

надійним, прогностично достовірним методом комплексної оцінки стану 

вегетативної регуляції серцевого ритму [36, 159]. Кардіоінтервалографія дає 

можливість визначити ступінь напруги регуляторних систем, перевагу впливу 

симпатичного чи парасимпатичного відділу вегетативної нервової системи на 

регуляцію синусового ритму. Це в цілому визначає схему лікування, дозволить 

прогнозувати перебіг захворювання та надає змогу спостерігати за 

ефективністю лікування в динаміці [137, 138]. Зміни вегетативного статусу у 

хворих на туберкульоз легень є однією з причин розвитку серцевої 

недостатності, що має негативний вплив на перебіг специфічного процесу [39, 

91, 92, 168, 169, 198]. 

В патогенезі туберкульозного процесу важливу роль відіграють такі 

фактори, як масивна інвазія МБТ та різке зниження опірності організму при 
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пригніченні клітинного імунітету [14, 22, 262, 263, 275, 412]. Стійкий 

імунологічний дисбаланс сприяє розвитку хронічного специфічного процесу, 

що значно ускладнює клінічний перебіг та прогноз [9, 110, 185, 243, 283, 311]. З 

іншого боку – прогресування туберкульозу і зростання компенсаторних реакцій 

виснажують метаболічний фон, адаптаційні механізми, що посилює імунну 

недостатність. В умовах патології апоптоз втрачає свій адаптивний характер та 

призводить до прогресування захворювання [248, 275, 318, 454, 473, 480].  

Оскільки, підвищення ефективності хіміотерапії у хворих на МРТБ 

легень залишається одним із основних і найскладніших завдань фтизіатрії, 

важлива своєчасна корекція вегетативної дисфункції у даної категорії хворих 

патогенетичними засобами, буде сприяти підвищенню ефективності 

протитуберкульозної хіміотерапії.  

Тому, метою стало вивчити стан компенсаторно-адаптаційних механізмів 

у даного контингенту хворих на основі дослідження показників ВСР; вивчити 

дію анксіолітика мебікара для корекції порушень вегетативної нервової 

системи. 

Анксіолітик мебікар [260, 297] володіє властивостями ноотропу, 

антидепресанту, антиоксиданту, біокоректору, адаптогену, гіполіпідемічного і 

антиангінального засобу. Допомагає нормалізувати самопочуття і здатність до 

продуктивної роботи. При кардіалгіях різного ґенезу, полегшує або усуває біль 

в області серця у 75 % пацієнтів, особливо при болях рефлекторного і 

функціонального характеру. Поліпшує кисневий баланс у серцевому м’язі за 

рахунок збільшення коронарного кровообігу і антигіпоксичної дії, зменшення 

в’язкості крові і внутрішньосудинноїї агрегації еритроцитів. Не викликає 

звикання і залежності, не кумулює. 

Вищезгадані питання підвищення ефективності лікування хворих на 

деструктивний МРТБ легень є актуальною проблемою сучасної фтизіатрії, тому 

потребує детальнішого вивчення. Важливість і недостатність вивчення цієї 

проблеми явилось підставою для проведення даного дослідження. 
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РОЗДІЛ 2 

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ОБСТЕЖЕНИХ 

ОСІБ, МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

 

2.1. Клінічна характеристика дослідження та груп хворих 

 

З метою вивчення ефективності додаткового патогенетичного лікування 

спрямованого на корекцію імунологічних, біохімічних та вегетативних змін 

проводилось рандомізоване контрольоване проспективне дослідження клініко-

анамнестичних, лабораторних (імунологічні, біохімічні) та функціональних 

(варіабельність серцевого ритму) особливостей туберкульозу у 250 хворих на 

деструктивний МРТБ легень. Рандомізація полягала у включенні усіх без 

винятку пацієнтів, які поступали до відділення хіміорезистентного 

туберкульозу Комунальної установи «Запорізький обласний 

протитуберкульозний клінічний диспансер» (ЗОПТКД) та відповідали 

критеріям включення/виключення. До критеріїв виключення пацієнтів із 

обстеження відносили: відсутність МБТ у харкотинні, чутливість МБТ до 

протитуберкульозних препаратів, вік старше 70 років, супутня важка патологія 

з боку інших органів і систем.  

Дослідження складалося з 4-х фрагментів:  

1. Перший фрагмент був присвячений ретроспективному аналізу клініко-

анамнестичних особливостей перебігу туберкульозу та тривалості життя 

неефективно лікованих хворих на контингенті померлих від МРТБ легень, 

залежно від випадку захворювання.  

Було проведено проведено ретроспективний аналіз 126 історій хвороб 

хворих, які лікувались у ЗОПТКД протягом 2007-2014 рр. та померли від МРТБ 

легень. Чоловіків було 114 (90,4 %), жінок – 12 (9,6 %), середній вік (42,3 ± 1,0) 

років. Серед них було 98 хворих на МРТБ легень і 28 хворих на РРТБ легень. 
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Залежно від випадку захворювання, серед померлих хворих з новими 

випадками (ВДТБ) було 16 пацієнтів (12,6 %), рецидивами туберкульозу (РТБ) 

– 21 (16,7 %), з лікуванням після невдачі хіміотерапії (НЛТБ) – 25 (19,9 %), з 

лікування після перерви (ЛПП) – 17 (13,5 %) та з хронічним процесом (ХТБ) – 

47 (37,3 %). 

2. Другий фрагмент був присвячений вивченню клініко-анамнестичних 

особливостей перебігу деструктивного МРТБ легень, особливостей стану 

імунітету, вегетативної нервової системи, стану системи перекисного 

окислення білків (ПОБ) та виразності вторинної ендогенної інтоксикації у 

хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від випадку захворювання. 

Для вивчення клінічно-анамнестичних особливостей перебігу 

деструктивного МРТБ легень в дослідження увійшло 250 хворих. Середній вік 

хворих становив (37,1 ± 0,7) років, переважали чоловіки – 198 (79,2 %). Серед 

них було 206 хворих на МРТБ легень і 44 хворих на РРТБ легень. Відповідно до 

анамнезу попереднього лікування, в залежності від випадку захворювання, 

хворі були розподілені наступним чином: ВДТБ – 52 особи; 148 пацієнтів мали 

повторне лікування, із них НЛТБ – 51 хворих, ЛПП – 49 хворих, РТБ – 48 

хворих; ХТБ мали 50 хворих. У всіх (100 %) хворих процес у легенях був 

деструктивний з ураженням однієї чи обох легень.  

У 90 хворих на деструктивний МРТБ легень на початку лікування 

вивчали вміст цитокінів у сироватці крові (IL-2, IL-6, IL-4, IL-10, TNF-α), стан 

ПОБ за рівнем маркерів окисної модифікації білків (ОМБ) 

альдегідфенілгідразонів (АФГ) та кетонфенілгідразонів (КФГ) у сироватці 

крові, виразність вторинної ендогенної інтоксикації за рівнем молекул середніх 

мас (МСМ), а також вегетативний статус за показниками варіабельності 

серцевого ритму (ВСР). Чоловіків було 71 (78,9 %), середній вік склав (40,0 ± 

1,3) років. Залежно від випадку, хворих було: з ВДТБ – 25 осіб; 30 пацієнтів 

мали повторне лікування, із них НЛТБ – 15 осіб, ЛПП – 15 осіб, РТБ – 18 осіб; 

ХТБ мали 17 осіб.  
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3. Третій фрагмент було присвячено вивченню корекції імунологічних, 

біохімічних та вегетативних змін. З цією метою було призначено відповідне 

додаткове патогенетичне лікування та проведено три контрольованих 

дослідження щодо вивчення ефективності різних патогенетичних засобів для 

корекції вище зазначених порушень (табл. 1). 

Таблиця 1 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень на групи, залежно від 

призначеного додаткового патогенетичного лікування 

 

Вид дослідження 

Хворі на МРТБ (n=187) 

Основна 

група (n=97) 

Контрольна 

група (n=90) 

Вивчення впливу імуномодулятора глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію на показники 

імунної системи 

n=30 n=30 

Вивчення впливу анксіолітика мебікар на 

показники ВСР 
n=30 n=30 

Вивчення впливу цитопротектору пропіонату 

дигідрат на показники вільнорадикального ПОБ 

та вторинну ЕІ 

n=37 n=30 

 

Для вивчення ефективності впливу імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-

гліцин динатрію на цитокінову систему крові в дослідження було включено 60 

хворих на деструктивний МРТБ, яких розподілили на 2 групи: 30 хворих, які 

отримували на тлі поліхіміотерапії (ПХТ) глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

(основна група) та 30 хворих, які отримували лише ПХТ (контрольна група). 

Групи були ідентичні між собою за призначеними режимами хіміотерапії, 

тяжкості процесу, віком та статтю, випадками: з ВДТБ було (23,3 % і 26,6 %, 

відповідно), НЛТБ (23,3 % і 20 %), ЛПП (20 % і 16,7 %), РТБ (16,7 % і 16,7 %) 
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та ХТБ (16,7 % і 20 %). Частота ПР внаслідок дії ПТП встановлена в основній 

групі у 21 (70 %) випадках та у контрольній – у 16 (53,3 %). 

Для вивчення ефективності впливу анксіолітика мебікар на показники 

ВСР в дослідження включено 60 хворих на деструктивний МРТБ легень, яких 

розподілили на 2 групи: 30 хворих, які отримували на тлі ПХТ анксіолітика 

мебікар (основна група) та 30 хворих, які отримували лише ПХТ (контрольна 

група). Групи були ідентичні між собою за режимами ПХТ, тяжкості процесу, 

віком та статтю, випадками захворювання: ВДТБ (20 % і 16,7 %, відповідно), 

РТБ (16,7 % і 16,7 %), НЛТБ (20 % і 23,3 %), ЛПП (20 % і 23,3 %) та ХТБ (23,3 

% і 20 %). Частота ПР встановлена в основній групі у 17 (56,7 %) випадках та у 

контрольній – у 15 (50 %). 

Для вивчення ефективності впливу цитопротектору пропіонату дигідрат 

на стан системи ПОБ та показники вторинної ЕІ в дослідження було включено 

67 хворих, яких розподілили на 2 групи: 37 хворих, які отримували на тлі ПХТ 

цитопротектор пропіонату дигідрат (основна група) та 30 хворих, які 

отримували лише ПХТ (контрольна група). Групи були ідентичні між собою за 

режимами ПХТ, тяжкості туберкульозного процесу, віком та статтю, випадками 

захворювання: ВДТБ (18,9 % і 26,6 %, відповідно), РТБ (16,3 % та 16,7 %), 

НЛТБ (24,3 % і 20 %), ЛПП (18,9 % і,7 %) та ХТБ (21,6 % і 20 %). Частота ПР в 

основній групі у 26 (70,3 %) випадках та у контрольній – у 18 (60 %). 

3. Четвертий фрагмент дослідження проводився для оцінки впливу 

розробленого додаткового патогенетичного лікування на ефективність 

лікування хворих та переносимість хіміотерапії. Ефективність додаткового 

патогенетичного лікування апробували в контрольованому дослідженні, де 

основну групу склали 97 пацієнтів, які отримували на тлі ПХТ додаткове 

патогенетичне лікування, контрольну групу склали 153 пацієнтів, які 

отримували лише ПХТ. За випадками захворювання хворі у групах порівняння 

не відрізнялися: ВДТБ (20,6 % та 20,9 %, відповідно), РТБ (16,5 % та 20,9 %), 

НЛТБ (20,6 % і 20,3 %), ЛПП (21,7 % і 18,3 %) та ХТБ (20,6 % і 19,6 %). 
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2.1.1. Клінічна характеристика хворих, що включені в дослідження 

 

В дослідження було включено 250 хворих, які були розподілені на 2 

групи: основна група спостереження – 124 осіб і контрольна група – 126 осіб. В 

табл. 2.2 наведено характеристику хворих за віком.  

 Таблиця 2.2  

Характеристика хворих за віком 

 

Група 

хворих 
всього 

Вік хворих (роки) 

18 – 30 31 – 40 старше 41 

абс. % абс. % абс. % 

Основна 

група 
124 58 46,8 29 23,4 37 29,8 

Контрольна 

група 
126 56 44,4 34 26,9 36 28,7 

Всього 250 114 45,6 63 25,2 73 29,2 

 

Проведено розподіл хворих за статтю (табл. 2.3). Як свідчать дані табл. 

2.3 в обох групах пацієнтів суттєво переважали особи молодого віку від 18 до 

40 років (70,2 % – основної групи та 71,3 % – контрольної групи), чоловічої 

статі (78,2 та 80,1 %, відповідно). В усіх групах хворих питома вага осіб 

старшого віку складала приблизно ⅓ від усього контингенту хворих. 

Міжгрупових відмінностей за віком та статтю не було.  

Проведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень в обстежених 

групах хворих, залежно від випадку захворювання на туберкульоз (табл. 2.4). 

Встановлено, що міжгрупових відмінностей, залежно від випадку захворювання 

не було. В обох групах переважали раніше ліковані хворі (79,8 % – 78,5 %). 
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Таблиця 2.3  

Розподіл хворих основної та контрольної груп за статтю 

 

Групи 

хворих 

Кількість хворих 

Всього 

стать 

чоловіки жінки 

абс. % абс. % 

Основна група 124 97 78,2 27 21,8 

Контрольна група 126 101 80,1 25 19,9 

Всього 250 198 79,2 53 20,8 

 

Таблиця 2.4  

Структура контингенту хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно 

від випадку захворювання на туберкульоз 

 

Випадок 

Кількість хворих 

Основна група (n=124) Контрольна група (n=126) 

абс. % абс. % 

ВДТБ 25 20,2 27 21,5 

РТБ 23 18,5 25 19,8 

ЛПП 25 20,2 24 19,1 

НЛТБ 26 20,9 25 19,8 

ХТБ 25 20,2 25 19,8 

 

Проведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за 

поширеністю процесу в легенях (табл. 2.5) та клінічними формами (табл. 2.6).  
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Таблиця 2.5 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від 

поширеності туберкульозного процесу в легенях 

 

Групи хворих  

Поширеність процесу 

всього 
обмежений 

поширений 

однобічний 

поширений  

двобічний  

абс. % абс. % абс. % 

Основна група  124 30 24,2 56 45,2 38 30,6 

Контрольна 

група  
126 34 27,0 49 38,9 43 34,1 

Всього  250 64 25,6 105 42,0 81 32,4 

Примітка. * – статистично значима відмінність у групі (р < 0,05). 

Таблиця 2.6 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від 

клінічної форми туберкульозу 

 

Клінічна форма 

Кількість хворих 

ОГр КГр 

абс. % абс. % 

Інфільтративна 83 66,9* 77 61,1* 

Дисемінована  21 16,9 24 19,0 

Фіброзно-кавернозна  20 16,2 25 19,9 

Всього 124 100 126 100 

Примітка. * – статистично значима відмінність між клінічними формами 

у межах однієї групи (р < 0,05). 

 

Як свідчать дані таблиць 2.5 і 2.6, міжгрупових відмінностей не 

встановлено. В обох групах хворих значно переважали пацієнти з поширеним 
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однобічним (45,2 % в основній групі та 38,9 % в контрольній групі) та 

двобічним (30,6 % і 34,1 %, відповідно) специфічним процесом із 

інфільтративною формою захворювання. Однобічний обмежений процес 

(інфільтративна форма) був у 24,2 % та 27,0 % випадків, відповідно. 

У всіх пацієнтів обох груп мав місце деструктивний процес (100 %). 

Проведено розподіл хворих за кількістю та розмірів каверн (табл. 2.7 ).  

Таблиця 2.7 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за кількістю та 

розмірами каверн 

 

Кількість та розміри 

каверн 

Кількість хворих 

Основна група Контрольна група 

абс. % абс. % 

одна – до 4 см 61 49,2 56 44,4* 

одна – понад 4 см 14 11,2 20 15,8 

2 та більше – до 4 см 37 29,8 36 28,6* 

2 та більше – понад 4 см 12 9,8 14 11,2 

Всього 124 100 126 100 

Примітка. * – статистично значима відмінність (р < 0,05). 

 

Як свідчать дані табл. 2.7, у хворих обох груп статистично значимо 

переважали каверни розмірами до 4 см в діаметрі (р<0,05): у 98 (79 %) – 

основної групи і 92 (73 %) – контрольної групи: майже половині випадків 

визначали одну каверну розміром до 4 см в діаметрі (49,2 % і 44,4 %, 

відповідно), 2 та більша кількість каверн до 4 см в діаметрі встановлено у 

третини випадків (29,8 % і 28,6 %). Однаково небагато в обох групах було 

хворих із великою однією деструкцією понад 4 см було (11,2 % і 16 %), і 2 та 

більша кількість каверн понад 4 см в діаметрі (9,8 % і 11,2 %).  
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Отже, в обох групах хворих були пацієнти з численними кавернами 

різних розмірів, переважно до 4 см в діаметрі. Міжгрупових відмінностей за 

розмірами та кількістю каверн не встановлено.  

Проведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за даними 

анамнезу хвороби відносно попереднього лікування (табл. 2.8). Міжгрупових 

відмінностей за попереднім лікуванням не було. В обох групах переважали 

пацієнти, які раніше лікувались протитуберкульозними препаратами як І, так ІІ 

ряду (47,5 % і 50,8 %). Раніше не лікованих пацієнтів в обох групах було 

однаково небагато (20,2 % і 21,4 %). В обох групах з однаковою частотою були 

пацієнти як без анамнезу попереднього лікування протитуберкульозними 

препаратами ІІ ряду так і ті, що вже раніше лікувались із застосуванням 

протитуберкульозних препаратів ІІ ряду.  

Таблиця 2.8  

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за даними анамнезу 

хвороби відносно попереднього лікування 

 

Групи хворих 

Кількість хворих 

всього 

дані анамнезу хвороби відносно попереднього лікування 

раніше не 

лікований 

лікований ПТП  

І ряду 

лікований ПТП  

І та ІІ ряду 

абс. % абс. % абс. % 

Основна 

група  
124 25 20,2 40 32,3 59 47,5 

Контрольна 

група  
126 27 21,4 35 27,8 64 50,8 

 

Проведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від 

виду медикаментозної резистентності МБТ до протитуберкульозних препаратів 

(табл. 2.9). Так, в групах порівняння була однакова кількість хворих на 
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мультирезистентний туберкульоз та туберкульоз із розширеною 

резистентністю, що означає те, що принцип формування схеми лікування був 

однаковий та вимагав застосування 6-ти протитуберкульозних препаратів із 

включенням препаратів 5 групи однаковій кількості хворих. У достовірно 

переважної більшості хворих обох груп визначали мультирезистентість, 

розширена резистентність визначалась у ¼ випадках (18,6 % – в основній групі 

та 16,7 % – у контрольній групі). 

Таблиця 2.9 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від виду 

мультирезистентності  

 

Групи хворих всього 

Вид резистентності 

мультирезистентність 
розширена 

резистентність 

абс. % абс.  % 

Основна 

група  
124 101 81,4 23 18,6 

Контрольна 

група  
126 105 83,3 21 16,7 

 

В табл. 2.10 наведено профіль медикаментозної резистентності МБТ до 

протитуберкульозних препаратів І та ІІ ряду у хворих на деструктивний МРТБ 

легень. Так, до ізоніазиду та рифампіцину в обох групах визначали 100 % 

резистентність МБТ. У переважної більшості хворих в обох групах визначали 

резистентність до стрептоміцину (у 97,5 % основної групи і у 93,6 % 

контрольної групи). 
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Таблиця 2.10 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ за профілем 

медикаментозної резистентності МБТ до протитуберкульозних препаратів 

І та ІІ ряду 

 

Протитуберкульозні препарати, 

до яких визначали резистентність 

МБТ з будь-якої комбінації 

Кількість хворих 

Основна група 

(n=124) 

Контрольна група 

(n=126) 

абс. % абс. % 

Ізоніазид 124 100,0 126 100,0 

Рифампіцин 124 100,0 126 100,0 

Стрептоміцин 121 97,5 118 93,6 

Eтамбутол 87 70,2 73 57,9 

Піразинамід 34 27,4 28 22,2 

Kанаміцин/амікацин 40 32,2 48 39,1 

Капреоміцин  8 6,4 13 10,3 

Eтіонамід 71 57,3 64 50,7 

Протіонамід  4 3,2 7 5,6 

Фторхінолони 25 19,4 30 23,8 

ПАСК 5 4,0 7 5,6 

Циклосерин  2 1,6 1 0,8 

 

Отже, до комбінації ізоніазид + рифампіцин + стрептоміцин визначалась 

резистентність МТБ у хворих основної групи у 97,5 %, а у контрольній групі – у 

93,6 %. Найчастіше після стрептоміцину медикаментозну резистентність МБТ 

визначали до етамбутолу (70,2 % і 57,9 %) та етіонаміду (57,3 % і 50,7 %). До 

аміноглікозидів (канаміцин/амікацин) резистентність встановлена у 32,2 % та 

39,1 %, відповідно, а до піразинаміду у 27,4 % і 22,2 %, відповідно. 
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Резистентність до фторхінолонів визначали з меншою частотою, ніж до інших 

протитуберкульозних препаратів (19,4 % і 23,8 %). Вірогідно найнижчою 

частотою порівняно із іншими антимікобактеріальними препаратами була 

резистентність до: ПАСК (4,0 % і 5,6 %), протіонаміду (3,2 % і 5,6 %) та 

циклосерину (1,6 % і 0,8 %).  

Отже, однаковий профіль резистентності МБТ в обох досліджуваних 

групах означає, що індивідуалізовані режими лікування були приблизно 

однаковими в обох групах хворих. 

Таким чином, хворі в групах порівняння за даними клінічних 

характеристик за основними клінічними, рентгенологічними та лабораторними 

показниками були подібні, а по відношенню до здорових осіб за віком та 

статтю співставимі, що дозволило проводити коректні порівняння та отримати 

вірогідні висновки. 

 

2.2. Обґрунтування кількості пацієнтів в підгрупах, які визначені до 

вивчення ефективності патогенетичних засобів 

 

Розмір вибірки залежить від мети дослідження та його методичного 

оформлення. Проведене дослідження було паралельним двогруповим з 

розподіленням пацієнтів в групи порівняння у співвідношенні 1:1. 

Зважаючи на мету та методичне оформлення даного дослідження, оцінка 

розміру вибірки повинна виконуватись по головній змінній [223]. Головною 

змінною в даному дослідженні є негативація мокротиння після інтенсивної 

фази хіміотерапії (ІФХТ), що являється дихотомічною змінною.  

Обґрунтування розміру вибірки для кількості пацієнтів в підгрупах, які 

визначені до вивчення ефективності патогенетичних засобів виконано за 

узагальненим критерієм відмінності з урахуванням того, що метою даного 

дослідження є встановлення відмінності за значеними показниками 

ефективності лікування  між хворими основної групи та групи порівняння.  
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Узагальнений критерій відмінності є категоріальною змінною з двома 

категоріями – призначення патогенетичного засобу на тлі ПХТ та призначення 

лише ПХТ. Враховуючи мету дослідження (доведення різниці між групами 

порівняння) та обраний розподіл в групах у співвідношенні 1:1, розмір вибірки 

можна оцінити на підставі наступного виразу [223]: 

)1()1(
)(

)(
22112

2

pppp
zz

nгруппы , 

де:  – вірогідність здійснення помилки першого роду (рівень значимості);  

 – вірогідність здійснення помилки другого роду, що визначає потужність 

дослідження;  

z  и z  – відповідні верхні відсоткові точки стандартного нормального 

розподілу (СНР); 

1p  – частка відхилення показника від нормальних значень в основній групі; 

2p  – частка відхилення показника від нормальних значень в  групі порівняння; 

– межа зони міжгрупової різниці показників; 

21 pp  – припустима різниця долі показників в групах, що відхиляються від 

нормальних значень. 

Границя зони міжгрупової різниці показників ( ) може = 7,0 %. Величину 

вірогідності здійснення помилки першого роду ( ) слід вважати = 0,05 (5,0 %), 

величину вірогідності здійснення помилки  другого роду ( ) необхідно взяти = 

0,2 (20,0 %),  що дозволить провести дослідження із статистичною потужністю 

80,0 %. Припускається, що частка відхилення показників від норми в основній 

групі ( 1p ) буде дорівнювати 95,0 %, а в контрольній ( 2p ) – 65,0 % [289]. Вихідні 

дані для розрахунків наведено в табл. 2.11.  

Отже, за даними наведених розрахунків в групах дослідження має бути по 

30 осіб. Таким, чином обрана кількість хворих в підгрупах щодо дослідження 

ефективності патогенетичних засобів є статистично обґрунтованою, що 

дозволить отримати вірогідні результати. 
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Таблиця 2.11 

Вихідні дані та результати розрахунку кількості пацієнтів в кожній групі 

 

Статистичний показник Значення 

Припустима частка відхилення показника від нормальних значень 

в основній групі (р1), % 
95 

Припустима частка відхилення показника від нормальних значень  

в контрольній групі (р2), % 
65 

Максимальна приємна частка клінічно важливих відмінностей ( ), 

% 
7 

Припустима різниця частки показників в групах, що відхиляються 

від нормальних значень ( 21 pp ), % 
30 

Вірогідність помилки першого роду ( )  0,05 

Вірогідність помилки  другого роду ( ) 0,2 

Розрахункова кількість пацієнтів в кожній групі, осіб 27 

Коректування вибірки на вибування, осіб 3 

Відкоректована кількість пацієнтів в кожній групі, осіб  30 

 

2.3. Методи обстеження хворих 

 

Для обстеження використовувались наступні  методи дослідження: 

1) вивчення анамнестичних даних, історії хвороби і попереднього 

лікування у хворих, які знаходились на лікуванні в ЗОПТКД, та 

ретроспективний аналіз клініко-анамнестичних особливостей перебігу 

туберкульозу неефективно лікованих хворих на контингенті померлих від 

МРТБ легень за історіями хвороб; 

2) загально-клінічні: вивчення скарг, огляд хворих і фізикальне 

обстеження; 
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3) рентгенологічні методи діагностики: рентгенографія легень в прямій 

(за показаннями в боковій) проекціях; лінійна томографія легень – при вступі та 

кожні 2 місяці лікування на протязі основного курсу лікування; спіральна 

комп’ютерна томографія легень – за показаннями; 

4) лабораторні методи: загальний аналіз крові методом; визначення 

швидкості осідання еритроцитів методом Панченкова; визначення вмісту в 

сироватці крові гамаглутамілтранспептидази, лужної фосфатази та креатиніну 

фотометричним методом, визначення рівня сечовини крові методом 

титрування, визначення електролітів крові колориметричним методом 

визначення загального білку в сечі сульфо-саліциловим методом; загальний 

аналіз сечі. Біохімічне дослідження крові з визначенням 

аланінамінотрансферази (АЛТ), і аспартатамінотрансферази (АСТ) методом 

Райтмана Френкеля, білірубіну по Ван ден Бергу та тимолової проби, 

визначення загального білку крові методом рефрактометрії; визначення 

альбумін-глобулінового коефіцієнту (А/α1+α2) за методом Колба В.Г. (1976) 

[170], С-реактивного білку (СРБ) за уніфікованим методом (1972), білкових 

фракцій сироватки крові методом електрофорезу з розподілом на ацетат-

целюлозній плівці на фракції; цукру крові, залишкового азоту, сечовини, 

креатиніну, електролітів (калію і натрію) проводили для контролю за станом 

хворих і переносимістю хіміотерапії. Дослідження проводились в клінічному та 

біохімічному відділах клініко-діагностичної лабораторії Комунальна установа 

«Запорізький обласний протитуберкульозний клінічний диспансер» – свідоцтво 

про атестацію № 00052, видане УДСЛ «Охматдит» МОЗ України 17.12.2007 р., 

чинне до 16.12.2011 р. та свідоцтво про атестацію № 002454, видане НДСЛ 

«Охматдит» МОЗ України 17.01.2012 р., чинне до 16.01.2016 р. Свідоцтво 

засвідчує, що лабораторія атестована на підставі Закону України «Про 

метрологію та метрологічну діяльність», відповідає критеріям атестації 

вимірювальних лабораторій відповідно до вимог Правил уповноваження та 

атестації в державній метрологічній системі. Лабораторія атестована на 



91 

 

проведення вимірювань показників об’єктів, згідно із галуззю, що наведена в 

додатку до свідоцтва і є невід’ємною його складовою частиною; 

5) мікробіологічні (виявлення МБТ у мокротинні методом мікроскопії 

мазка при фарбуванні за Цилем-Нільсеном і культуральним методом) [63-65, 

128, 265, 315]. Посів мокротиння хворих на туберкульоз із метою для виділення 

резистентних штамів МБТ проводили на рідкі живильні середовища в 

автоматизованій мікробіологічній системі «ВАСТЕК-960» [245, 440] та щільні 

середовища Левенштейна-Йєнсена. Дослідження проводили в клінічному та 

бактеріологічному відділах клініко-діагностичної лабораторії Комунальна 

установа «Запорізький обласний протитуберкульозний клінічний диспансер» – 

свідоцтво про атестацію № 00052, видане УДСЛ «Охматдит» МОЗ України 

17.12.2007 р., чинне до 16.12.2011 р. та свідоцтво про атестацію № 002454, 

видане НДСЛ «Охматдит» МОЗ України 17.01.2012 р., чинне до 16.01.2016 р. 

Свідоцтво засвідчує, що лабораторія атестована на підставі Закону України 

«Про метрологію та метрологічну діяльність», відповідає критеріям атестації 

вимірювальних лабораторій відповідно до вимог «Правил уповноваження та 

атестації в державній метрологічній системі». Лабораторія атестована на 

проведення вимірювань показників об’єктів, згідно із галуззю, що наведена в 

додатку до свідоцтва і є невід’ємною його складовою частиною; 

6) усім хворим проводилася електрокардіографія (ЕКГ). 

Усі дослідження виконували в ході та в кінці лікування. Загальні аналізи 

крові і сечі, біохімічне дослідження крові проводилось 1 раз на місяць. 

Променеве дослідження легень повторювали кожні 2 місяці. Дослідження 

харкотиння на КСБ та МБТ проводилось у терміни, передбачені УКПМД 

«Туберкульоз» (Наказ МОЗ України № 620 від 04.09.2014 р.) [293]. 

Ефективність лікування оцінювали на момент завершення інтенсивної 

фази хіміотерапії за частотою припинення бактеріовиділення методом 

мікроскопії та засіву. 
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Використовуючи показники лейкоцитарної формули проводили 

розрахунок інтегральних гематологічних індексів ендогенної інтоксикації та 

імунологічної толерантності організму [171, 195, 215, 217, 246]: 

1. Лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ), за В. К. Островским с соавт. 

(1983) – дозволяє визначити ступінь інтоксикації: ЛІІ = 

мц+пл.кл+ю+п+с/лф+мц+еф +бф = у нормі 1,0-1,6. При легкому ступені ЕІ ЛІІ 

рівний 1,7-2,8, при середньому ступені – 4, 3-8,0, при важкої – більш 8,1. 

Значення: мц – моноцити, пл.кл – плазматичні клітини, ю – юні клітини 

крові, п – паличкоядерні нейтрофіли, с – сегментоядерні нейтрофіли, лф - 

лімфоцити, еф – еозинофіли, бф – базофільні лейкоцити. 

2. Індекс зрушення лейкоцитів крові (ІЗЛК) за Н. І. Яблучанським з 

співавт. (1983) – відображає активність запального процесу і порушення 

імунологічної реактивності, і не залежить від загальної кількості лейкоцитів 

крові: ІЗЛК = еф+бф+нф×(с+п+ю+мц)/мц+лф = у нормі 1,96. 

Значення: еф – еозинофіли, бф – базофільні лейкоцити,нф – нейтрофіли, с 

– сегментоядерні нейтрофіли, ю – юні клітини крові, мц – моноцити, лф – 

лімфоцити. 

3. Індекс співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів (ІСНЛ) за формулою 

Угрюмова В. М. (1974) – відображає співвідношення неспецифічного і 

специфічного захисту: ІСНЛ = п+с/лф = у нормі 2,47. 

Значення: п – паличкоядерні нейтрофіли, с – сегментоядерні нейтрофіли, 

лф – лімфоцити. 

4. Індекс співвідношення лейкоцитів і швидкості осідання еритроцитів 

(ШОЕ), (ІЛШОЕ) за С. І. Шевченко з співавт. (1986) – відображає наявність 

інтоксикації, пов’язаної з інфекційним або аутоімунним (підвищення індексу) 

процесом: ІЛШОЕ = л×ШОЕ/100 = у нормі 1,87. 

Значення: лф – лімфоцити, ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів. 
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5. Лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ІЛГ) за Н. І. Яблучанским з 

співавт. (1983) – дозволяє диференціювати аутоінтоксикацію та інфекційну 

інтоксикацію. ІЛГ = лф×10/мц+ю+п+с+еф+бф = у нормі 4,56. 

Значення: лф – лімфоцити, мц – моноцити, ю – юні нейтрофіли, п – 

паличкоядерні нейтрофіли, с – сегментоядерні нейтрофіли, еф – еозинофіли, бф 

– базофільні лейкоцити. 

6. Індекс співвідношення нейтрофілів і моноцитів (ІСНМ) – відображає 

співвідношення компонентів мікрофагально-макрофагальної системи 

(Мустафина Ж. Г. з співавт., 1999). ІСНМ = п+с/мц = у нормі 11,83. 

Значення: п – паличкоядерні нейтрофіли, с – сегментоядерні нейтрофіли, 

мц – моноцити. 

7. Індекс співвідношення лімфоцитів і моноцитів (ІСЛМ) – відображає 

взаємовідношення афекторної і ефекторної ланок імунологічного процесу 

(Мустафина Ж. Г. з співавт., 1999). ІСЛМ = лф/мц = у нормі 5,34. 

Значення: лф – лімфоцити, мц – моноцити. 

8. Індекс співвідношення лімфоцитів і еозинофілів (ІСЛЕ) – відображає 

взаємовідношення процесів гіперчутливості негайного і уповільненого типів 

імунологічного процесу (Мустафина Ж.Г. з співавт., 1999). ІСЛЕ = лф/еф = у 

нормі 8,73. 

Значення: лф – лімфоцити, еф – еозинофіли. 

9. Індекс імунореактивності (ІРР) за Д. О. Ивановым (2002) – відображає 

функціональний стан імунної системи і ефективність проведеної терапії. ІРР = 

лф+еф/мц = у нормі 13,5. 

Значення: лф – лімфоцити, еф – еозинофіли, мц – моноцити. 

 

Для оцінки характеру адаптаційних реакцій (АР) був використаний 

адаптаційний індекс (АІ), який відбиває рівень неспецифічної адаптації 

організму, за методом, запропонованим Л. Х. Гаркави с соавт. (1977) та 

вираховується по співвідношенню процентного вмісту лімфоцитів і 



94 

 

сегментоядерних нейтрофілів. Визначали такі АР: стресу (PC) – від 0,07 до 0,29, 

тренування (РТ) – від 0,3 до 0,47, спокійної активації (РСА) – від 0,48 до 0,68, 

підвищеної активації (РПА) – від 0,69 до 1,12. Високі значення АІ – більш 

сприятливі для прогнозу захворювання в неспецифічній адаптаційній реакції. 

Вивчення стану імунної системи проводили шляхом дослідження рівнів 

цитокінів IL-2, IL-6, IL-4, IL-10 та туморнекротичного фактору альфа (TNF-α) у 

сироватці крові методом твердофазного імуноферментного аналізу на приборі 

імуноферментний рідер Sirio S із застосуванням наборів “Ani Biotech Oy, 

Orgenium Laboratories Business Unit” (Finland) та “Bender MedSystems GmbH” 

(Austria) для визначення IL-2, IL-6, IL-4, IL-10 та TNF-α, (пкг/мл). Дослідження 

проводили на базі імунологічного відділу Навчального медико-лабораторного 

центру Запорізького державного медичного університету – свідоцтво про 

атестацію № 03914, видане Головною організацією метрологічної служби 

ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет МОЗ України» 

25.06.2014 р., чинне до 24.06.2019 р. 

Математичний аналіз серцевого ритму здійснювався за допомогою 

системи комп’ютерної кардіографії “КардиоЛаб ВСР” комплектації НТЦ 

“ХАИ-МЕДИКА” (м. Харків). ЕКГ реєструвалася у 3-х стандартних 

відведеннях, потім вибиралася активна ЕКГ по одному відведенню. У якості 

активного вибиралося відведення з максимальною амплітудою R-піка і 

мінімальним рівнем перешкод. Далі проводили реєстрацію ЕКГ протягом 10 

хвилин у розслабленому стані і положенні хворого лежачи після 15-хвилинної 

адаптації. Оцінку стану вегетативної регуляції серцево-судинної системи 

проводили за показниками: ВАР – варіаційний розмах RR інтервалів (мс); АМо 

– амплітуда моди (%); Мо –мода (сек); ІН – індекс напруження регуляторних 

систем (ум. од.).  

Для вивчення вільнорадикального ПОБ (окисної модифікації білків – 

ОМБ) визначали у сироватці крові ранній – альдегідфенілгідразон (АФГ), та 

пізній – кетонфенілгідразон (КФГ), спонтанні (АФГсп, КФГсп; опт щільн/г 
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білка) та метал-індуковані (АФГін, КФГін; опт щільн/г білка) за B. Halliwell 

(1999).  

Для визначення вторинної ендогенної інтоксикації в надосадовій рідині 

визначали продукти фрагментації білків за показниками молекул середньої 

маси (МСМ), (ум. од.): спонтанної модифікації білка (МСМсп) і метал-

каталізованої (МСМін). Експериментальні роботи проводилися з дотриманням 

вимог біоетики. Дослідження проводили на базі біохімічного відділу 

Навчального медико-лабораторного центру Запорізького державного 

медичного університету – свідоцтво про атестацію № 03914, видане Головною 

організацією метрологічної служби ДВНЗ «Тернопільський державний 

медичний університет МОЗ України» 25.06.2014 р., чинне до 24.06.2019 р. 

 

2.4. Методики лікування хворих 

 

2.4.1. Стандартизована протитуберкульозна хіміотерапія 

 

Всім хворим на деструктивний МРТБ легень проводилося 

стандартизоване лікування за ІV категорією з подальшим переходом на 

індивідуалізоване лікування залежно від результатів тесту медикаментозної 

чутливості МБТ до протитуберкульозних препаратів згідно УКПМД 

«Туберкульоз» (Наказ МОЗ України № 620 від 04.09.2014 р.) [293]. 

Протитуберкульозні препарати, які застосовували у хворих на деструктивний 

МРТБ легень в індивідуалізованих режимах хіміотерапії за 4 категорією та їх 

дозування представлено у табл. 2.12.  
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Таблиця 2.12 

Препарати, які застосовували у хворих на деструктивний МРТБ легень в 

індивідуалізованих режимах хіміотерапії за 4 категорією та їх дозування  

 

Рекомендовані препарати 
Тривалість 

лікування 

Дозування препарату залежно від 

маси тіла хворого до лікування 

Маса хворого  33-50 кг 51-70 кг >70 кг 

Інтенсивна фаза: 8 міс Щоденно Щоденно Щоденно 

Піразинамід (Z) 8 міс 1,5 г 2,0 г 
25 (20–30) 

мг/кг 

Етамбутол (E) 8 міс 0,8 г 1,2-1,6 г 
15 (15–20) 

мг/кг 

Канаміцин (Кm) або 

амікацин (Аm) 

або Капреоміцин (Сm) 

8 міс 0,5-0,75 г 1,0 г 1,0 г 

Левофлоксацин (Lfx) 8 міс 0,75 г 0,75 г 0,75-1,0 г 

Моксифлоксацин (Mfx) 8 міс 0,4 г 0,4 г  0,4 г 

ПАСК (РAS) 8 міс 8,0 г 8,0 г 8,0 г 

Етіонамід (Et) або 

протіонамід (Рt) 
8 міс 0,5 г 0,75 г 0,75-1,0 г 

Циклосерин (Cs)  8 міс 0,5 г 0,75 г 0,75-1,0 г 

Теризидон (Tzd) 8 міс 0,6 г 0,6 г 0,9 г 

Кларитроміцин (Clar) 8 міс 0,5 г 1,0 г 1,0 г 

Клофазимін (Cfz) 8 міс 0,1 г 0,2 г 0,2 г 

 

В інтенсивну фазу лікування на протязі 8-ми місяців були застосовані 

режими хіміотерапії з 6-ти протитуберкульозних препаратів з включенням 

препаратів резервного ряду (табл. 2.13).  
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Таблиця 2.13 

Варіанти індивідуалізованих схем лікування згідно даних ТМЧ, які 

застосовували у хворих на деструктивний МРТБ легень 

 

Профіль медикаментозної 

резистентності 

Варіант індивідуалізованого режиму хіміотерапії 

схеми 

НR (Z) EZKm(Am)LfxEt(Pt)PAS 

HRS (Z) ZKm(Am)LfxEt(Pt)Cs(Tzd)PAS 

HRSE ZKm(Am)LfxEt(Pt)Cs(Tzd)PAS 

HRSEZ ZKm(Am)LfxEt(Pt)Cs(Tzd)PAS 

HRSEKm ZCmLfxEt(Pt)Cs(Tzd)PAS 

HRSEZKm ZCmLfxEt(Pt)Cs(Tzd)PAS 

HRSEKmOfl ZCmMfxEt(Pt)Cs(Tzd)PAS 

HRSEZKmOfx ZCmMfxEt(Pt)Cs(Tzd)PAS 

HRSEZKmOfxEt ZCmMfxEt(Pt)Cs(Tzd)PASClar(Cfz) 

 

Індивідуалізовані режими хіміотерапії включали 6 протитуберкульозних 

препаратів І та ІІ ряду протягом ІФХТ згідно даних тесту медикаментозної 

чутливості (ТМЧ). У хворих основної і контрольної груп в режими хіміотерапії 

включались лише ті препарати, до яких визначали чутливість в ТМЧ. 

Реєстрація даних обстеження хворих (табл. 2.14) проводилася до початку 

лікування, у процесі ІФХТ та через 8 місяців.  

Таблиця 2.14 

Реєстрація даних обстеження хворих на деструктивний МРТБ легень 

 

Вид обстеження До початку 

лікування 

У процесі лікування Через 

8 міс 

Оцінка відповідності 

пацієнта критеріям 

включення/виключення 

*   

Отримання письмової згоди 

пацієнта на участь у 

дослідженні 

*   

Реєстрація даних 

об'єктивного обстеження 
* 1 раз на тиждень 

 
* 

Оцінка суб'єктивних скарг * Двічі на тиждень * 
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Вид обстеження До початку 

лікування 

У процесі лікування Через 

8 міс 

Мікроскопічне дослідження 

мокротиння 
* 1 раз на міс * 

Культуральне дослідження 

мокротиння 
* 1 раз на міс * 

ТМЧ  * 1 раз на 4 місяці * 

Аналіз крові * 1 раз на міс * 

Рентгенологічне обстеження * 1 раз на 4 місяці * 

Б/х аналіз крові (білірубін. 

АЛТ ACT) 
* 1 раз на міс * 

Виявлення та реєстрація 

побічних реакцій 

 * * 

Контроль дотримання 

режиму лікування 

 * * 

Динаміка показників 

цитокінового профілю (IL-2, 

IL-6, IL-4, IL-10 та TNF-α) 

* По завершенню 

застосування 

імуномодулятора 

глутаміл-цистеїніл-

гліцин  

 

Динаміка показників ВСР, 

ОМБ та МСМ 

* По завершенню 

застосування 

цитопротектору 

пропіонат дигідрат та 

анксіолітика мебікар 

 

Оцінка ефективності 

лікування 

  * 

Оцінка переносимості 

лікування 

  * 

 
 

Стаціонарний етап лікування хворих продовжувався протягом інтенсивної 

фази лікування. Після чого пацієнтів переводили на амбулаторне лікування за 

місцем проживання. 

 

2.4.2. Додаткове патогенетичне лікування 

 

Додаткове патогенетичне лікування полягало у тому, що у комплексному 

лікуванні хворих на деструктивний МРТБ легень на тлі протитуберкульозного 
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режиму хіміотерапії проводили корекцію імунологічних, біохімічних та 

вегетативних змін: 

- для корекції імунологічних порушень при наявності показань 

(підвищення рівня цитокінів IL-2, IL-6, IL-4, IL-10 та TNF-α у сироватці крові) 

застосували глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію (імуномодулятор) виробництва 

ЗАО “ФАРМА ВАМ” (РФ, Москва): внутрішньом’язово один раз на день по 2 

мл 3 % розчина (60 мг) щоденно перші 10 діб, потім по 2 мл 3 % розчина (60 

мг) через день ще 10 діб, потім по 2 мл 3 % розчина (60 мг) 1 раз на тиждень 4 

ін’єкції; курс лікування – 24 ін’єкції; 

- для корекції біохімічних змін, а саме, змін вільнорадикального 

пероксидного окиснення білків з усуненням вторинної ендогенної інтоксикації 

при наявності показань (підвищення рівня маркерів спонтанної та метал-

індукованої ОМБ, МСМ) застосували пропіонату дигідрат (цитопротектор, 

антиоксидантний засіб) виробництва фармацевтичної фірми «Дарниця» 

(Україна): внутрішньовенно по 500 мг (5,0 мл на 200,0 мл 0,9 % NaCl) 1 раз на 

добу щоденно протягом 14 діб, а при не можливості провести внутрішньовенне 

введення – призначали по 250 мг (1 капсула) 3 рази на добу; курс лікування – 

14 діб;  

- для корекції вегетативних порушень при наявності показань 

(підвищенням ЧСС, АМо, ІН та зниження ВАР, Мо) застосували анксіолітик 

мебікар (вегетостабілізуючий та антиоксидантний засіб) виробництва компанії 

АТ «Олайнфарм» (Латвія): внутрішньо по 500 мг двічі на добу або по 300 мг 

тричі на добу щоденно; курс лікування – 4 тижні. 

Показники системи цитокінів, вегетативної нервової системи, 

вільнорадикального перекисного окислення білків та вторинної ендогенної 

інтоксикації, оцінювали на початку інтенсивної фази лікування (ІФХТ) та по 

завершенню ІФХТ. 
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2.5. Оцінка ефективності лікування 

 

Оцінку ефективності лікування проводили за наступними показниками: 

- припинення бактеріовиділення (за мазком/культурою) – частота та 

середні терміни; 

- розсмоктування вогнищевих та інфільтративних змін у легенях за даними 

променевого дослідження органів грудної порожнини; 

- деструкції у легенях (зникнення, регресія, збільшення, без змін) за 

даними променевого дослідження органів грудної порожнини та середні 

терміни загоєння деструкцій; 

- задовільна переносимість протитуберкульозних препаратів; 

- зникнення клініко-лабораторних симптомів; 

- нормалізація показників цитокінового профілю; 

- нормалізація показників електрокардіографії,  

- нормалізація показників варіабельності серцевого ритму; 

- нормалізація показників окисної модифікації білків та молекул середньої 

маси; 

- нормалізація адаптаційно-пристосувальних механізмів організму; 

- зниження частоти розвитку побічних реакцій та загострень 

туберкульозного процесу у підтримуючій фазі лікування. 

Переносимість протитуберкульозних препаратів оцінювали на підставі 

клініко-лабораторних даних. Переносимість режиму протитуберкульозної 

хіміотерапії вважали: задовільною (при незначних побічних реакціях, які не 

потребували відміни протитуберкульозних препаратів) та незадовільною (при 

виникненні побічних реакцій, що призводило до застосування патогенетичних 

препаратів для корекції їх усунення та подальшій відміні протитуберкульозних 

препаратів). 
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2.6. Статистична обробка результатів дослідження 

 

Результати дослідження оброблені сучасними методами аналізу на 

персональному комп’ютері з використанням статистичного пакету ліцензійної 

програми «STATISTICA® for Windows 6.0» (Stat Soft Inc., № AXXR712 

D833214FAN5) [205, 289].  

Отриманий в ході дослідження цифровий матеріал у кожній окремій 

виборці був перевірений та підтверджений на нормальне розподілення величин 

(9,7 % відхилень від середнього показника було менше 3-х σ; ⅔ відхилень були 

менше, ніж одна σ та половина їх була менша за 0,625 σ) [130-132, 223]. 

За отриманими результатами вибір методу подальшої статистичної 

обробки даних для підтвердження вірогідності результатів [56, 269]. Дані 

показників оброблялися та обчислювалися за параметричними та 

непараметричними методами варіаційної статистики за допомогою 

інтегрованого пакету для статистичного аналізу «Exel».  

Обраховувались та визначались: середня арифметична показника, 

середньоквадратичне відхилення. Порівняння середніх групових значень та 

оцінка достовірностей відмінностей визначались із застосуванням t-критерію 

Стьюдента-Фішера, U-критерію Уілкоксона-Манна-Уїтні [205, 223, 224, 289]. 

Параметричні методи використовувалися при обчислені даних клінічних 

досліджень і результатів лікування хворих у разі значної кількості однорідних 

спостережень, які підлягали закону нормального розподілення Гауса. Критерій 

Стьюдента застосовували при рівномірному розподіленню варіаційного ряду, 

Фішера – при нерівномірному. Методи непараметричної рангової статистики 

застосовували у разі обчислення кількості спостережень, які не підлягали 

закону нормального розподілення. U-критерій Уілкоксона-Манна-Уїтні 

застосовували для перевірки середніх значень. Два показника, що 

порівнювались, вважали клінічно еквівалентними, якщо 95 % довірчий інтервал 
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знаходився у межах ± 5,0 % різниці відношення показників, що порівнювались 

[130-132, 148, 157]. 

Зв'язок між ефективністю лікування і різними чинниками, прогностичну 

цінність показників стану імунної та серцево-судинної систем у перебігу 

деструктивного МРТБ та ін. визначали за допомогою відношення шансів (OR – 

odds Ratio) за чотирипольною таблицею, побудованою за принципом 

порівняння двох груп за наявністю та відсутністю ознаки, що вивчається [223]. 

Показник відношення шансів 1 свідчить про відсутність різниці між 

порівнюваними групами. Якщо значення відношення шансів для небажаних 

наслідків становили менше 1, то це вказувало на позитивний вплив згаданого 

чинника, спрямований на зниження ризику його наслідку. За низької частоти 

події значення відношення шансів приблизно дорівнює відносному ризику. 

Якщо показник перевищував 1, це свідчило про високий ризик впливу 

згаданого чинника на ознаку, що вивчали. 

Для перевірки наявності зв’язку між змінними (прогностичними 

критеріями) та результатами бактеріологічного підтвердження туберкульозу – 

МБТ виявлені культуральним методом, застосовували аналіз таблиці виду 2хК. 

Цей метод статистичної обробки даних застосовується, коли змінні, що 

впливають, мають нечислову природу (шкала найменувань), а залежна змінна 

показує кількість спостережень (%), для котрих фактор має чи не має місця. 

Встановлення зв’язку проводилось шляхом порівняння критеріїв χ
2
 

розрахункового (змінного) та χ
2
 критичного (сталого), яке дорівнює 3,84 [223]. 

З метою виявлення функціональних взаємозв'язків між групами досліджуваних 

параметрів застосовували кореляційний аналіз шляхом обчислення коефіцієнтів 

рангової кореляції: між кількісними ознаками – r Спірмена та r Пірсона, між 

кількісними і якісними ознаками – Кендал Тау (  -Кендала).  
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РОЗДІЛ 3  

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ДЕСТРУКТИВНОГО МРТБ ЛЕГЕНЬ 

 

 

 

3.1. Перебіг туберкульозу та тривалість життя на контингенті померлих 

від МРТБ легень, залежно від випадку захворювання  

 

Проведено ретроспективний аналіз 126 історій хвороб хворих, які 

лікувались у ЗОПТКД протягом 2007-2014 рр. та померли від МРТБ легень. 

Серед них було 98 хворих на МРТБ легень і 28 хворих на РРТБ легень. 

Чоловіків було 114 (90,4 %), жінок – 12 (9,6 %), середній вік склав (42,3 ± 1,0) 

років. Розподіл померлих від МРТБ легень, залежно від випадку захворювання 

на туберкульоз, наведено в табл. 3.1. 

Таблиця 3.1 

Структура контингенту хворих, померлих від МРТБ легень, залежно від 

випадку захворювання на туберкульоз 

 

Випадок захворювання на 

туберкульоз, із якого 

діагностовано МРТБ легень 

Кількість хворих 

абс. % 

ВДТБ 16 12,6 

РТБ 21 16,7 

ЛПП 17 13,5 

НЛТБ: 25 19,9 

ХТБ 47 37,3* 

Всього 126 100,0 

Примітка. * – статистично значима відмінність по відношенню до інших 

випадків захворювання (χ
2
; р<0,05). 
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Як свідчать дані табл. 3.1 серед хворих, померлих від МРТБ легень, 

статистично значимо переважав хронічний процес (р<0,001). Найменша 

кількість хворих на МРТБ легень померли від ВДТБ та ЛПП (12,6 % і 13,5 %). 

РТБ та НЛТБ встановлено у 16,7 % і 19,9 %, відповідно.  

Таким чином, в структурі померлих від МРТБ легень, за визначенням 

випадку захворювання, у 2 разу частіше переважали померлі з ХТБ (37,3 %), 

ніж при інших випадках (χ
2
=20,46; р<0,001). На другому місці були померлі від 

НЛТБ (19,9 %). Найменша кількість хворих померли з ВДТБ, ЛПП та РТБ (12,6 

%, 13,5 % та 16,7 %). Незалежно від випадку захворювання на туберкульоз, 

погана прихильність до лікування встановлена у 116 (92,0 %) померлих від 

МРТБ легень. 

В табл. 3.2 наведено характеристику хворих, померлих від МРТБ легень 

за віком, залежно від випадку захворювання на туберкульоз.  

Таблиця 3.2  

Характеристика хворих, померлих від МРТБ легень за віком, залежно від 

випадку захворювання на туберкульоз 

 

Випадок 

захворювання  
всього 

Вік хворих (роки)  

18 – 30 31 – 40 старше 41 середній вік, 

років абс. % абс. % абс. % 

ВДТБ 16 4 25,0 2 12,5 10 62,5 40,8 ± 2,9 

РТБ 21 2 9,5 5 23,8 14 66,7 47,0 ± 2,5* 

ЛПП 17 2 11,8 6 35,3 9 52,9 40,8 ± 1,9 

НЛТБ 25 6 24,0 10 40,0 9 36,0 38,3 ± 2,1* 

ХТБ 47 6 12,8 14 29,8 27 57,4 43,3 ± 2,1 

Всього 126 20 15,8 37 29,4 69 54,8 42,3 ± 1,0 

Примітка. * – статистично значима різниця показника між випадками 

захворювання (р<0,05). 
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Так, серед хворих, померлих від МРТБ легень, за визначенням випадку 

захворювання на туберкульоз, з ВДТБ та РТБ переважна частина осіб були 

старше 41 років (62,5 % і 66,7 %, відповідно), з ЛПП та ХТБ кількість осіб до 41 

років та старше 41 було майже однаково (47,1 % і 52,9 %) та (42,6 % і 57,4 %), 

відповідно. Наймолодшими були померлі з НЛТБ, серед яких суттєво 

переважали особи молодого віку від 18 до 41 років (64,0 %), а середній вік 

склав (38,3 ± 2,1) років. 

Таким чином, наймолодшими були померлі з НЛТБ, серед яких суттєво 

переважали особи до 41 років (64,0 %), а тривалість життя склала (38,3 ± 2,1) 

років, що коротше на 8,7 років, ніж при РТБ (р<0,01), на 5 років, ніж при ХТБ 

(р<0,01) та на 2,5 роки, ніж при ВДТБ та ЛПП. 

Найдовшою тривалість життя виявилася серед контингенту з РТБ, яка у 

середньому склала (47,0 ± 2,5) років, що статистично значимо довше на 8,7 

років, ніж при НЛТБ (р<0,01), на 6,2 років, ніж при ВДТБ (р<0,05) і ЛПП 

(р<0,04), та на 3,7 років, ніж при ХТБ та з статистично значимим переважанням 

осіб старше 41 року (χ
2
=11,15; р<0,001).  

Серед хворих, померлих від МРТБ 62,5 % осіб з новими випадками були 

старше 41 років, з лікуванням після перерви та хронічним процесом кількість 

осіб до 41 років та старше 41 було майже однаково (47,1 % і 52,9 %, відповідно) 

та (45,2 % і 54,8 %), відповідно. Середня тривалість життя хворих з новими 

випадками та лікуванням після перерви була однаковою та склала 40,8 років, 

що на 2,5 роки коротше, ніж при ХТБ. 

Проведено розподіл померлих від МРТБ легень за статтю, залежно від 

випадку захворювання на туберкульоз (табл. 3.3). встановлено, що незалежно 

від випадку захворювання серед контингенту померлих від МРТБ легень 

суттєво переважали особи чоловічої статі. При цьому, кількість жіночої статі 

була найвищою серед померлих з новими випадками (18,7 %), а найменшою – з 

рецидивами МРТБ легень (4,8 %). 
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Таблиця 3.3  

Розподіл померлих від МРТБ легень за статтю, залежно від випадку 

захворювання на туберкульоз  

 

Випадок 

захворювання 

Кількість хворих 

 

Всього 

стать 

чоловіки жінки 

абс. % абс. % 

ВДТБ 16 13 81,3 3 18,7* 

РТБ 21 20 95,2 1 4,8* 

ЛПП 17 15 88,2 2 11,8 

НЛТБ 25 23 92,0 2 8,0 

ХТБ 47 43 91,5 4 8,5 

Всього 126 114 90,4 12 9,6 

Примітка. * – статистично значима різниця показника між випадками 

захворювання у межах однієї статті (р<0,05). 

 

У табл. 3.4 представлено термін тривалості захворювання на туберкульоз 

з моменту його встановлення у контингенту померлих від МРТБ легень, 

залежно від випадку захворювання. Встановлено, що у померлих з новими 

випадками ці терміни були статистично значимо найкоротші у порівнянні з 

іншими випадками (р<0,05): на 4,7 роки, ніж при НЛТБ, на 5,5 років, ніж при 

ЛПП, на 8,5, ніж при РТБ та на 9 років, ніж при ХТБ. У померлих з ЛПП та 

НЛТБ терміни тривалості захворювання на туберкульоз статистично значимо 

не відрізнялися, проте при НЛТБ – ці терміни були майже на 1 рік коротшими. 

Найдовшими терміни тривалості захворювання на туберкульоз були у 

померлих з ХТБ та РТБ (11,1 і 9,6 років, відповідно).  
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Таблиця 3.4 

Розподіл померлих від МРТБ легень за визначенням випадку 

захворювання за терміном тривалості захворювання на туберкульоз  

 

Випадок захворювання всього Терміни тривалості захворювання, років  

ВДТБ 16 1,1 ± 0,1* 

РТБ 21 9,6 ± 1,2 

ЛПП 17 6,6 ± 0,9 

НЛТБ 25 5,8 ± 0,7* 

ХТБ 47 11,1 ± 0,8* 

Примітка. * – достовірна різниця показника між випадками (р<0,05). 

 

Отже, найкоротшими терміни захворювання при ВДТБ (1,1 років), на 

другому – НЛТБ та ЛПП (5,8 і 6,6 років), найдовшими ці терміни були при РТБ 

та ХТБ (9,6 і 11,1 років). 

В табл. 3.5 наведено розподіл померлих від МРТБ легень за поширеністю 

специфічного процесу в легенях.  

Таблиця 3.5 

Розподіл померлих від МРТБ легень, за визначенням випадку 

захворювання, за поширеністю специфічного процесу в легенях 

 

Випадок 

захворювання 
всього 

Поширеність процесу 

поширений однобічний поширений двобічний  

абс. % абс. % 

ВДТБ 16 1 6,3 15 93,7* 

РТБ 21 3 14,3 18 85,7* 

ЛПП 17 0 0 17 100,0* 

НЛТБ 25 0 0 25 100,0* 

ХТБ 47 5 10,6 43 89,4* 

Всього  126 8 6,3 118 93,7* 

Примітка. * – статистично значима різниця показника (р<0,05). 
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Як бачимо, серед померлих від МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання, переважали пацієнти з поширеним двобічним процесом, який 

при ЛПП та НЛТБ визначався у 100 %. 

В табл. 3.6 наведений розподіл померлих від МРТБ легень, залежно від 

випадку захворювання, за клінічними формами туберкульозу.  

Таблиця 3.6 

Розподіл померлих від МРТБ легень за визначенням випадку 

захворювання на туберкульоз за клінічними формами  

 

Випадок  всього 

Клінічна форма 

Інфільтративна Дисемінована 
Казеозна 

пневмонія 

Фіброзно-

кавернозна 

абс. % абс. % абс.  % абс.  % 

ВДТБ 16 4 25,0 5 31,3 3 18,7 4 25,0 

РТБ 21 4 19,0 3 14,3 0 0 14 66,7* 

ЛПП 17 3 17,6 6 35,3 0 0 8 47,1 

НЛТБ 25 2 8,0 3 12,0 0 0 20 80,0* 

ХТБ 47 2 4,3 2 4,3 0 0 43 91,4* 

Всього  126 15 11,9 19 15,1 3 2,4 89 70,6 

Примітка. * – статистично значима різниця показника між клінічними 

формами у межах одного випадку (р<0,05). 

 

Як свідчать отримані дані у померлих з новими випадками у 18,7 % 

встановлена казеозна пневмонія, інші форми діагностувалися майже з 

однаковою частотою. У померлих із випадків ХТБ, НЛТБ та РТБ достовірно 

переважала фіброзно-кавернозна форма (91,4 %, 80,0 % та 66,7 %, відповідно), а 

при ЛПП – фіброзно-кавернозна та дисемінована (47,1 % – 35,3 %). 

Проведено розподіл померлих від МРТБ легень, за визначенням випадку 

захворювання, за кількістю та розмірами каверн (табл. 3.7). Виявлено, що у 
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контингенту померлих від МРТБ легень, незалежно від випадку захворювання 

на туберкульоз, статистично значимо (р<0,05) переважав полікаверноз у 

легенях різних розмірів: ВДТБ – у 81,3 %, РТБ – у 85,7 %, ЛПП – у 76,5 %, 

НЛТБ – у 84,0 % та ХТБ – у 89,0 %. При цьому, при ВДТБ, РТБ та ЛПП 

кількість каверн, як до 4 см, так і більше 4 см у діаметрі встановлена з 

однаковою частотою. А при ХТБ та НЛТБ статистично значимо переважали 

каверни розмірами більше 4 см у діаметрі (72,4 % і 52,0 %, відповідно; р<0,05). 

Таблиця 3.7 

Розподіл контингенту померлих від МРТБ легень за визначенням випадку 

захворювання за кількістю та розмірами каверн 

 

Випадок  всього 

Кількість та розміри каверн 

одна – до 4 см 
одна – понад 

4 см 

2 та більше 

– до 4 см 

2 та більше 

– понад 4 

см 

абс. % абс. % абс.  % абс.  % 

ВДТБ 16 1 6,3 2 12,5 7 43,8 6 37,4 

РТБ 21 0 0 3 14,3 10 47,6 8 38,1 

ЛПП 17 1 5,9 3 17,6 6 35,3 7 41,2 

НЛТБ 25 0 0 4 16,0 8 32,0 13 52,0* 

ХТБ 47 0 0 5 10,6 8 17,0 34 72,4* 

Всього  126 2 1,6 15 11,9 39 30,9 70 55,5* 

Примітка. * – статистично значима різниця показника у межах одного 

випадку (р<0,05). 

 

Отже, серед контингенту померлих від МРТБ легень, за визначенням 

випадку захворювання на туберкульоз, при ВДТБ значно переважали пацієнти з 

поширеним двобічним процесом (93,7 %), з різними клінічними формами 

(інфільтративна, дисемінована, фіброзно-кавернозна та казеозна пневмонія, які 

діагностувалися майже з однаковою частотою), полікавернозом (81,2 %) з 
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розмірами каверн до 4 см (43,8 %) та понад 4 см (37,4 %). При РТБ – з 

поширеним двобічним процесом (85,7 %), з фіброзно-кавернозною формою 

(66,7 %), полікавернозом (85,7 %) з розмірами каверн до 4 см (47,6 %) та понад 

4 см (38,1 %). При ЛПП та НЛТБ з поширеним двобічним процесом (100 %), з 

фіброзно-кавернозною формою (47,1 % – 80 %, відповідно) та дисемінованою 

при ЛПП (35,3 %), полікавернозом (76,5 % – 84 %) з розмірами каверн до 4 см 

(35,3 % – 32 %) та понад 4 см (41,2 % – 52 %). При ХТБ – з поширеним 

двобічним процесом (89,4 %), з фіброзно-кавернозною формою (91,4 %), 

полікавернозом (89,4 %) з розмірами каверн до понад 4 см (72,4 %). 

Таким чином, незалежно від випадку захворювання на туберкульоз, у 

переважної частини померлих від МРТБ легень визначався тяжкий процес у 

легенях: поширений двобічний фіброзно-кавернозний з полікавернозом з 

різними розмірами деструкцій. 

Проведено розподіл померлих від МРТБ легень за визначенням випадку 

захворювання на туберкульоз за видом мультирезистентності МБТ (табл. 3.8).  

Таблиця 3.8 

Розподіл померлих від МРТБ легень за визначенням випадку 

захворювання на туберкульоз за видом мультирезистентності МБТ  

 

Випадок 

захворювання 
всього 

Вид резистентності 

мультирезистентність розширена 

резистентність 

абс. % абс.  % 

ВДТБ 16 15 93,7* 1 6,3 

РТБ 21 17 80,9* 4 19,1 

ЛПП 17 12 70,6* 5 29,4 

НЛТБ 25 20 80,0* 5 20,0 

ХТБ 47 34 72,3* 13 27,7 

Всього  126 98 77,8* 28 22,2 

Примітка. * – статистично значима різниця показника (р<0,05). 
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У переважної більшості всього контингенту померлих визначали 

мультирезистентність. Розширена резистентність визначалась майже у ⅓ 

випадків при ЛПП і ХТБ (29,4 % – 27,7 %, відповідно), у ¼ випадків – при РТБ і 

НЛТБ (19,1 % – 20,0 %), а контингенту з новими випадками – цей показник був 

найменшим та склав лише 6,3 %. 

В табл. 3.9 наведено профіль медикаментозної резистентності МБТ до 

протитуберкульозних препаратів І та ІІ ряду у контингенту померлих від МРТБ 

легень. 

Таблиця 3.9 

Розподіл померлих від МРТБ легень, залежно від профілю 

медикаментозної резистентності МБТ до протитуберкульозних препаратів 

І та ІІ ряду 

 

ПТП, до яких визначали резистентність МБТ з 

будь-якої комбінації 

Хворі на МРТБ (n=126) 

абс. % 

Стрептоміцин 112 88,9* 

Eтамбутол 87 69,0* 

Піразинамід 24 19,0 

Kанаміцин/амікацин 83 65,8* 

Eтіонамід 75 59,5* 

Протіонамід  4 3,2 

Фторхінолони 49 38,9* 

ПАСК 6 4,7 

Примітка. * – статистично значима різниця показника (р<0,05). 

 

Так, до ізоніазиду та рифампіцину визначали 100 % резистентність МБТ. 

У переважної більшості померлих визначали резистентність до стрептоміцину 

(88,9 %). Отже, до комбінації ізоніазид + рифампіцин + стрептоміцин 

визначалась резистентність МТБ у контингенту померлих від МРТБ у 96,3 %. 
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Найчастіше після стрептоміцину медикаментозну резистентність МБТ 

визначали до етамбутолу (69,0 %), аміноглікозидів (65,8 %) та етіонаміду 

(59,5%). Резистентність до фторхінолонів та піразинаміду визначали з меншою 

частотою, ніж до інших ПТП (38,9 % – 19,0 %). Вірогідно найнижчою частотою 

порівняно із іншими ПТП була резистентність до: протіонаміду та ПАСК (3,2 % 

– 4,7 %, відповідно). 

При аналізі даних розтину встановлено, що у всіх померлих від МРТБ 

легень, незалежно від випадку, визначалася фаза прогресування специфічного 

процесу, множинні двосторонні, місцями зливні казеозні вогнища з розпадом, 

легеневе серце, застійне венозне повнокрів'я, дистрофія паренхіматозних 

органів. 

У табл. 3.10 представлено розподіл померлих від МРТБ легень за 

визначенням випадку за частотою встановлення кахексії та інтоксикації при 

розтині.  

Таблиця 3.10 

Розподіл померлих від МРТБ легень, залежно від випадку захворювання, 

за частотою встановлення кахексії та інтоксикації при розтині 

 

Випадок 

захворювання 

всього кахексія інтоксикація 

абс. % абс. % 

ВДТБ 
16 

9 56,3 15 93,8* 

РТБ 
21 

15 71,4 13 61,9 

ЛПП 
17 

13 76,5 14 82,3 

НЛТБ 
25 

19 76,0 25 100,0 

ХТБ 
47 

44 93,6* 32 68,1 

Всього  126 100 79,4 99 78,7 

Примітка. * – статистично значима відмінність між показниками у межах 

одного випадку (р<0,05). 
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Як свідчать дані, 78,7 % померлих хворих на МРТБ легень знаходились у 

стані важкої інтоксикації та 79,4 % - кахексії. У померлих з новими випадками 

статистично значимо у 1,6 рази переважала інтоксикація, ніж кахексія (χ
2
=9,36; 

р<0,005), при хронічному процесі навпаки (χ
2
=4,02; р<0,05). У контингенту 

померлих з випадками РТБ, ЛПП та НЛТБ – статистично значимо майже з 

однаковою частотою переважали, як кахексія, так й туберкульозна 

інтоксикація. При цьому, найчастіше інтоксикація встановлена при ВДТБ, ЛПП 

та НЛТБ (93,8 %, 82,3 % та 100,0 %, відповідно). 

При аналізі патолоанатомічних висновків встановлено, що 

безпосередньою причиною смерті померлих від МРТБ легень, незалежно від 

випадку захворювання на туберкульоз, стало прогресуюче наростання 

легенево-серцевої недостатності, яка встановлена у всіх осіб (100 %).  

Висновки  

Погана прихильність до лікування визначалась у 92,0 % випадків серед 

контингенту померлих від МРТБ легень.  

При нових випадках МРТБ легень частота летальності була найменшою 

(12,6 %), переважали особи старше 41 років (62,5 %) з найкоротшим терміном 

тривалості захворювання на туберкульоз – (1,1 ± 0,1) років. При МРТБ легень з 

лікуванням після невдачі хіміотерапії, при частоті летальності 19,9 %, 

переважали особи молодого віку до 41 років (64,0 %) з термінами тривалості 

захворювання (5,8 ± 0,7) років. При частоті летальності при МРТБ легень з 

лікуванням після перерви 13,5 %, незалежно від віку, терміни захворювання 

були майже на 1 рік довшими, ніж при НЛТБ – (6,6 ± 0,9) років. При рецидивах 

МРТБ легень при частоті летальності 16,7 % значно переважали особи старше 

41 років (66,7 %) з середнім терміном тривалості захворювання (9,6 ± 1,2) років. 

При хронічному МРТБ легень, незалежно від віку пацієнта, частота летальності 

була найбільшою (37,3 %) з середньою тривалістю захворювання (11,1 ± 0,8) 

років.  
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Отже, серед контингенту померлих від МРТБ легень самий 

несприятливий перебіг з найкоротшими термінами тривалості захворювання та 

переважанням молодого працездатного віку мали особи з новими випадками, 

лікуванням після невдачі хіміотерапії та лікуванням після перерви. Самий 

сприятливий перебіг визначався при рецидивах та хронічному МРТБ легень з 

найдовшою тривалістю захворювання та переважанням осіб старше 41 років. 

Незалежно від випадку захворювання на туберкульоз, у переважної 

частини померлих від МРТБ легень визначався тяжкий процес у легенях: 

поширений двобічний з полікавернозом з різними розмірами деструкцій. У 

контингенту померлих, які раніше отримували лікування, незалежно від 

випадку захворювання, переважала фіброзно-кавернозна форма (70,6 %), а при 

нових випадках – інфільтративна та дисемінована (25,0 % і 31,3 %, відповідно). 

Розширена резистентність визначалась у ⅓ випадків МРТБ легень при 

лікуванні після перерви і хронічному процесі (29,4 % – 27,7 %), що у 1,5 разу 

більше, ніж при рецидивах та лікуванні після невдачі хіміотерапії (19 % –        

20 %). У контингенту з новими випадками – РРТБ легень мали лише 6,3 %. 

Висока частота ендогенної інтоксикації у померлих з ВДТБ, ЛПП та 

НЛТБ (93,8 %, 82,3 % та 100 %) непрямо вказувала на більш виражені зміни у 

стані імунної системи та визначає тяжкість процесу. 

Оскільки безпосередніми причинами смерті хворих на МРТБ легень стали 

прогресуюче наростання легенево-серцевої недостатності (100 %) та 

інтоксикації (78,7 %), то виникає необхідність додаткового дослідження змін 

стану імунної, вегетативної систем, вільнорадикального перекисного окислення 

білків та показників ендогенної інтоксикації, з розробкою додаткового 

патогенетичного лікування спрямованого на корекцію імунологічних змін, 

вегетативних порушень та змін вільнорадикального пероксидного окиснення 

білків з усуненням вторинної ендогенної інтоксикації. 
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3.2. Особливості перебігу деструктивного МРТБ легень 

 

3.2.1. Клінічні особливості перебігу деструктивного МРТБ легень 

 

В дослідження було включено 250 хворих на деструктивний МРТБ 

легень. Середній вік хворих становив (37,1 ± 0,7) років, чоловіків було 198 (79,2 

%), жінок – 52 (20,8 %). 

В табл. 3.11 наведено характеристику хворих на деструктивний МРТБ 

легень, залежно від випадку захворювання на туберкульоз, за віком.  

Таблиця 3.11  

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за віком, залежно від 

випадку захворювання на туберкульоз 

 

Випадок  всього 

Вік хворих (роки) 

18 – 30 31 – 40 старше 41 середній 

вік, років абс. % абс. % абс. % 

ВДТБ 52 26 50,0
#
* 15 28,8 11 21,2 34,5 ± 1,4 

РТБ 48 18 37,4 15 31,3 15 31,3 37,8 ± 1,4 

ЛПП 49 26 53,1
#
* 12 24,4 11 22,5 35,7 ± 1,2 

НЛТБ 51 30 58,8
#
* 12 23,5 9 17,7 34,6 ± 1,5 

ХТБ 50 14 28,0 9 18,0 27 54,0#* 42,3 ± 1,6 

Всього 250 114 45,6# 63 25,2 73 29,2 37,1 ± 0,7 

Примітки: 

1. 
# 
– статистично значима різниця показника у межах випадку (р<0,05). 

2. *– статистично значима різниця показника між випадками (р<0,05). 

 

Так, залежно від випадку захворювання, серед хворих на деструктивний 

МРТБ легень майже при всіх випадках захворювання на туберкульоз, окрім 
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хронічного туберкульозу, статистично значимо переважали молоді особи до 41 

років (р<0,05): з новими випадками – у 78,8 %, лікуванням після перерви – 77,5 

%, лікуванням після невдачі хіміотерапії – 82,3 % та рецидивами процесу – 68,7 

%. При цьому, при нових випадках, лікуванні після перерви та лікуванні після 

невдачі хіміотерапії статистично значимо переважали особи віком 18-30 років 

(50 %, 53,1 % і 58,8 %, відповідно) з середнім віком 34-35 років. У хворих з 

хронічним процесом майже з однаковою частотою були особи, як до 41 років, 

так й старше 41 років, з переважанням осіб віком старше 41 років (54 %; 

р<0,05). Найбільшим середнім вік був у хворих з ХТБ та склав (42,3 ± 1,6) 

років, що статистично значимо (р<0,05) більше майже на 8 років, ніж при нових 

випадках, лікуванні після перерви та лікуванні після невдачі хіміотерапії, і на 

4,5 роки, ніж при рецидивах МРТБ легень. 

У табл. 3.12 представлено розподіл хворих на деструктивний МРТБ 

легень за клінічними формами за визначенням випадку захворювання на 

туберкульоз. Встановлено, що серед хворих на деструктивний МРТБ легень 

переважала інфільтративна форма (64,0 %; р<0,05), а дисемінована і фіброзно-

кавернозна діагностувалися з однаковою частотою (18,0 % і 18,0 %, 

відповідно). Залежно від випадку захворювання, серед хворих на 

деструктивний МРТБ легень майже при всіх випадках, окрім ХТБ, переважала 

інфільтративна форма (р<0,05): при нових випадках – у 71,1 %, лікуванні після 

перерви – 69,4 %, лікуванні після невдачі хіміотерапії – 78,4 % та рецидивах 

процесу – 83,3 %, а хронічному МРТБ легень – фіброзно-кавернозна (68,0 %; 

р<0,05). При нових випадках не було хворих з фіброзно-кавернозною формою, 

а при РТБ, ЛПП та НЛТБ ця клінічна форма діагностовано у незначної кількості 

(4,2 %, 10,2 % і 7,9 %, відповідно). 
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Таблиця 3.12 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за клінічними формами, 

залежно від випадку захворювання на туберкульоз 

 

Випадок 

захворювання 

всього 

 

Клінічна форма 

Інфільтративна Дисемінована 
Фіброзно-

кавернозна 

абс. % абс. % абс. % 

ВДТБ 52 37 71,1
#
 15 28,9   

РТБ 48 40 83,3
#
 6 12,5 2 4,2 

ЛПП 49 34 69,4
#
 10 20,4 5 10,2 

НЛТБ 51 40 78,4
#
 7 13,7 4 7,9 

ХТБ 50 9 18,0 7 14,0 34 68,0*# 

Всього 250 160 64,0* 45 18,0 45 18,0 

Примітки: 

1. 
# 
– статистично значима різниця показника у межах випадку (р<0,05). 

2. * – статистично значима різниця показника між випадками (р<0,05). 

 

Проведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від 

випадку захворювання, за поширеністю туберкульозного процесу в легенях 

(табл. 3.13) та за кількістю та розмірами каверн (табл. 3.14). Як свідчать дані 

табл. 3.13, серед контингенту хворих з такими випадками, як ВДТБ, РТБ та 

ЛПП на початку лікування значно частіше визначався поширений однобічний 

процес у легенях (50 %, 50 % і 38,7 %, відповідно; р<0,05) та обмежений (36,5 

%, 35,4 % і 34,6 %, відповідно). Серед хворих на ХТБ та НЛТБ визначалося 

статистично значиме переважання поширеного процесу (100 % та 78,6 %, 

відповідно; р<0,05). При ХТБ значно переважав поширений процес із 

двобічною локалізацією (70,0 % проти 30,0 % з однобічним поширеним 
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процесом; р<0,05), а при НЛТБ частота одно- та двобічної локалізації була 

майже однаковою (41,2 % і 37,4 %, відповідно). 

Таблиця 3.13  

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за поширеністю 

туберкульозного процесу в легенях за визначенням випадку захворювання  

 

Випадок 

захворювання 
всього 

Поширеність процесу 

обмежений 
поширений 

однобічний 

поширений із 

двобічною 

локалізацією 

абс. % абс. % абс. % 

ВДТБ 52 19 36,5 26 50,0
#
 7 13,5 

РТБ 48 17 35,4 24 50,0
#
 7 14,6 

ЛПП 49 17 34,6 19 38,7 13 26,7 

НЛТБ 51 11 21,6 21 41,2
#
 19 37,4# 

ХТБ 50 0 0 15 30,0 35 70,0#* 

Всього 250 64 25,6 105 42,0 81 32,4 

Примітки: 

1. 
# 
– статистично значима різниця показника у межах випадку (р<0,05). 

2. *– статистично значима різниця показника між випадками (р<0,05). 

 

За даними табл. 3.14 при ВДТБ, РТБ, ЛПП та НЛТБ статистично значимо 

частіше визначалися каверни до 4-х см в діаметрі (92,2 %, 85,4 %, 79,6 % і 78,5 

%, відповідно; р<0,05) з переважанням наявності однієї каверни (55,7 %,       

58,3 %, 55,1 % і 47,1%, відповідно; р<0,05). При ХТБ статистично значимо 

переважали каверни розмірами понад 4-х см в діаметрі (56,0 %; р<0,05). При 

цьому, частота 2-х та більше каверн як до 4-х см, так і понад 4-х см в діаметрі 

була майже однаковою (26,0 % і 24,0 %, відповідно). 
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Таблиця 3.14 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, за визначенням випадку 

захворювання за кількістю та розмірами каверн 

 

Випадок  всього 

Кількість та розміри каверн 

одна – до 4 см 
одна – понад 

4 см 

2 та більше 

– до 4 см 

2 та більше 

– понад 4 

см 

абс. % абс. % абс.  % абс.  % 

ВДТБ 52 29 55,7# 1 1,9 19 36,5# 3 5,9 

РТБ 48 28 58,3# 7 14,6 13 27,1# 0 0 

ЛПП 49 27 55,1# 4 8,2 12 24,5# 6 12,2 

НЛТБ 51 24 47,1# 6 11,8 16 31,4# 5 9,7 

ХТБ 50 9 18,0 16 32,0#* 13 26,0 12 24,0* 

Всього  250 117 46,8# 34 13,6 73 29,2# 26 10,4 

Примітки: 

1. 
# 
– статистично значима різниця показника у межах випадку (р<0,05). 

2. *
 
– статистично значима різниця показника між випадками (р<0,05). 

 

У табл. 3.15 наведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за 

визначенням випадку захворювання за видом мультирезистентності МБТ. Як 

свідчать дані, на початку лікування у статистично значимо (р<0,05) переважної 

більшості хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання на туберкульоз, визначали мультирезистентість. При цьому, 

серед хворих на деструктивний МРТБ легень з ВДТБ розширеної 

резистентності МТБ не було, а у контингенту пацієнтів з ХТБ та НЛТБ 

статистично значимо по відношенню до інших випадків частіше реєструвалася 

розширена резистентність МТБ (34,0 % і 25,5 %, відповідно; р<0,05). 
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Таблиця 3.15  

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, за визначенням випадку 

захворювання на туберкульоз, за видом мультирезистентності МБТ 

 

Випадок 

захворювання 
всього 

Вид резистентності 

МРТБ РРТБ 

абс. % абс. % 

ВДТБ 52 52 100 0 0 

РТБ 48 42 87,5
#
 6 12,5 

ЛПП 49 41 83,7
#
 8 16,3 

НЛТБ 51 38 74,5
#
 13 25,5* 

ХТБ 50 33 66,0
#
 17 34,0* 

Всього 250 206 82,4
#
 44 17,6 

Примітки: 

1. 
# 
– статистично значима різниця показника у межах випадку (р<0,05). 

2. * – статистично значима різниця показника між випадками (р<0,05). 

 

При вивченні клінічних симптомів у хворих на деструктивний МРТБ 

легень за визначенням випадку захворювання до початку лікування (табл. 3.16) 

встановлено, що незалежно від випадку захворювання, у хворих на 

деструктивний МРТБ легень (р<0,05) часто визначалися як інтоксикаційні, так 

й бронхолегеневі симптоми: при ВДТБ у 84,0 % і 94,0 % випадків, відповідно, 

РТБ – 84,0 % і 69,0 %, ЛПП – 80,0 % і 90,0 %, НЛТБ – 90,0 % і 94,0 % та ХТБ – 

88,0 % і 98,0 %. При цьому, задовільним загальний стан залишався у 

переважної кількості пацієнтів при всіх випадках захворювання. при ХТБ 

статистично значимо частіше зареєстровано середньої тяжкості загальний стан 

(26,0 %; р<0,05). 
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Таблиця 3.16  

Клінічні симптоми у хворих на деструктивний МРТБ легень за 

визначенням випадку захворювання на туберкульоз до початку лікування  

 
Клінічні 

симптоми 

ВДТБ (n=52) РТБ (n=48) ЛПП (n=49) НЛТБ (n=51) ХТБ (n=50) 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

Інтоксикація  42 80,7 42 87,5 40 81,6 45 88,2 44 88,0 

Бронхо-

легеневі  
47 90,4 46 95,8 45 91,8 47 92,2 49 98,0 

Загальний стан: 

- задовільний 
49 94,2 39 81,3 45 91,8 44 86,3 35 70,0 

- середньої 

тяжкості 
1 1,9 8 16,7 5 10,2 5 9,8 13 26,0* 

- тяжкий 0 0 3 6,3 0 0 1 1,9 2 4,0 

Кашель  47 90,4 46 95,8 45 91,8 47 92,2 49 98,0 

Задишка: 20 38,5 36 75,0* 29 59,2 30 58,8 43 86,0* 

- при фізичному 

навантаженні 
18 34,6 35 72,9 29 59,2 29 56,8 40 80,0 

- у стані спокою  2 3,9 1 2,1 0 0 1 1,9 3 6,0 

Біль у грудній 

клітці  
1 1,9 10 20,8 2 4,1 2 3,9 2 4,0 

Температура: 42 80,7 42 87,5 40 81,6 45 88,2 44 88,0 

- фебрильна 40 76,9 33 68,7 32 65,3 38 74,5 34 68,0 

- субфебрильна 2 3,9 9 18,8 8 16,3 7 13,7 10 20,0 

Втрата маси  9 17,3 17 35,4* 13 26,5 14 27,4 17 34,0* 

Потіння вночі 4 7,7 16 33,3* 8 16,3 17 33,3* 10 20,0 

Слабкість  12 23,1 30 62,5* 22 44,8 28 54,9* 34 68,0* 

Примітка. * – статистично значима різниця показника (р<0,05). 
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Бронхо-легеневі симптоми у 90,0 % та більше (незалежно від випадку 

захворювання) проявлялися високою статистично значимою частотою кашлем 

(р<0,05). Задишка (переважно при фізичному навантаженні) статистично 

значимо переважала у пацієнтів з ХТБ та РТБ (86,0 % – 75,0 %; р<0,05), з 

меншою та однаковою частотою діагностувалася при ЛПП та НЛТБ (58,8 % – 

59,2 %, відповідно). Інтоксикаційний синдром клінічно, незалежно від випадку 

захворювання, статистично значимо частіше (р<0,05) проявлявся підвищенням 

температури тіла з переважанням фебрильної: при ВДТБ – у 80,7 % (76,9 % - 

фебрильна), РТБ – 87,5 % (68,7 %), ЛПП – 81,6 % (65,3 %), НЛТБ – 88,2 % (74,5 

%) та ХТБ – 88,0 % (68,0 %). Втрата ваги тіла, переважала при РТБ та ХТБ (35,4 

% та 34 %, відповідно; р<0,05), на другому місці були пацієнти з ЛПП та НЛТБ 

(26,5 % і 27,4 %). Потіння вночі переважало при РТБ і НЛТБ (33,3 %; р<0,05), а 

загальна слабкість – при РТБ, НЛТБ та ХТБ (62,5 % – 54,9 % – 68 %, 

відповідно; р<0,05). 

Висновки  

Серед хворих на деструктивний МРТБ легень переважали молоді 

працездатні особи віком до 41 років: з новими випадками – у 78,8 %, 

лікуванням після перерви – 77,5 %, лікуванням після невдачі хіміотерапії – 82,3 

% та рецидивами – 68,7 %. При цьому, при ВДТБ, ЛПП та НЛТБ переважали 

особи віком 18-30 років (50,0 %, 53,1 % і 58,8 %, відповідно). Характер 

специфічного процесу у легенях у залежав від випадку захворювання на 

туберкульоз, при ВДТБ, ЛПП та РТБ переважали пацієнти інфільтративним 

поширений однобічним та обмеженим процесом у легенях з численними 

кавернами переважно розмірами до 4 см у діаметрі. При МРТБ легень з 

лікуванням після невдачі хіміотерапії – з інфільтративним поширений 

процесом у легенях (як одно-, так й двобічної локалізації) з численними 

кавернами переважно розмірами до 4 см у діаметрі. При ХТБ – з фіброзно-

кавернозним поширеним процесом (переважно двобічної локалізації) з 

численними кавернами переважно розмірами понад 4-х см у діаметрі. Не 
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залежно від випадку захворювання, за профілем резистентності МБТ 

переважала мультирезистентість. 

За клінічними симптомами, незалежно від випадку захворювання, у 

переважної кількості хворих визначалися як інтоксикаційні (80-90 %), так й 

бронхо-легеневі симптоми (90 %).  

 

3.2.2 Лабораторні особливості перебігу деструктивного МРТБ легень 

 

Вивчено інтегральні гематологічні індекси ендогенної інтоксикації (ГІ ЕІ) 

у хворих на деструктивний МРТБ легень, за визначенням випадку 

захворювання на туберкульоз, до початку лікування (табл. 3.17): 

лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) та індекс співвідношення лейкоцитів і 

швидкості осідання еритроцитів (ІЛШОЕ).  

Таблиця 3.17 

Інтегральні гематологічні індексі ендогенної інтоксикації у хворих на 

деструктивний МРТБ легень до початку лікування 

 

ГІ ЕІ 

ВДТБ  

(n=52) 

РТБ  

(n=48) 

ЛПП  

(n=49) 

НЛТБ 

(n=51) 

ХТБ  

(n=50) 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

ЛІІ 35 67,3* 23 47,9 35 71,4* 37 72,5* 38 76,0* 

1 ступеня 28 53,8 18 37,5 27 55,1 33 64,7 31 62,0 

2 ступеня 2 3,9 4 8,3 7 14,3 4 7,8 3 6,0 

3 ступеня 5 9,6 1 2,1 1 2,0   4 8,0 

 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1 2,5 ± 0,1* 3,5 ± 0,6* 

ІЛШОЕ 2,5 ± 0,4 1,8 ± 0,2 1,7 ± 0,2 2,0 ±0,3 2,9 ± 0,7 

підвищено 19 36,5 17 35,4 17 34,7 22 43,2 22 44,0 

знижено 32 63,5* 31 64,6* 32 65,3* 29 56,8 28 56,0 

Примітка. * – статистично значима різниця показника (р<0,05). 
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Так, при поступленні до стаціонару у хворих на деструктивний МРТБ 

легень майже з усіма випадками захворювання, окрім РТБ, інтоксикація за 

даними лейкоцитарної формули статистично значимо частіше проявлялась 

підвищенням ЛІІ (переважно 1 ступеня): при ВДТБ у 35 хворих (67,3 %), ЛПП – 

35 (71,4 %), НЛТБ – 37 (72,5 %) та ХТБ – 38 (76 %), (р<0,05). На більш 

виражену інтоксикацію при ХТБ і НЛТБ вказувало статистично значиме 

підвищення ЛІІ у 2,6 та 1,9 рази, відповідно (р<0,05), ніж при ВДТБ, ЛПП та 

РТБ. Індекс ІЛШОЕ дозволив судити про похідність інтоксикації у хворих: 

пов’язана з інфекційним чи аутоімунним процесом. Встановлено, що при 

ВДТБ, РТБ та ЛПП інтоксикація у хворих була пов’язана з інфекційним 

процесом, що проявлялося у значно більшій кількості пацієнтів із зниженим 

ІЛШОЕ (63,2 %, 64,6 % і 65,3 %, відповідно; р<0,05), а при НЛТБ та ХТБ майже 

з однаковою частотою інтоксикація була пов’язана як з інфекційним (56,8 % і 

56,0 %), так й аутоімунним (43,2 % і 44,0 %) процесами.  

З метою виявлення функціональних взаємозв'язків між ГІ ЕІ 

застосовували кореляційний аналіз шляхом обчислення коефіцієнту рангової 

кореляції  -Кендала. Так, встановлено корелятивний зв’язок між ЛІІ і ІЛШОЕ 

( =0,234; р<0,000001). Із скарг, які вказували на інтоксикаційний синдром, 

корелятивний зв’язок встановлено між субфебрильною температурою та 

зростанням ЛІІ ( =-0,106; р <0,004). Встановлено, що ЛІІ і ІЛШОЕ корелювали 

з клінічними формами: при переважанні інфільтративної форми визначалось 

зростання ЛІІ ( =0,165; р<0,00001) та зниження ІЛШОЕ ( =0,118; р<0,001), що 

свідчило про більш виражений запальний процес. 

Підвищення рівня показників функції печінки вказує на медикаментозне 

ураження печінки: синдром цитоліза та ураження міокарда – підвищення рівня 

АЛТ та АСТ, синдром холестазу – підвищення рівня білірубіну, ураження 

паренхіми печінки та диспротеїнемію – підвищення тимолової проби [27, 50].  

Вивчено показники функції печінки у хворих на деструктивний МРТБ 

легень, за визначенням випадку захворювання (табл. 3.18). Аналізуючи 
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отримані результати досліджень, встановлено, що до початку лікування у 

хворих деструктивний МРТБ рівень білірубіну в середньому був у межах 

норми. На тлі нормальних середніх показників підвищення рівнів тимолової 

проби та АЛТ статистично значимо визначалося у хворих з ХТБ – у 36 % і 34 

%, відповідно, та НЛТБ – 35,6 % і 33,3 %, відповідно. Статистично значиме 

підвищення рівня АСТ до 0,6 ммоль/(год•л) встановлено при ХТБ та НЛТБ, що 

у 2 рази вище, ніж при інших випадках (р<0,05). Підвищення рівня АСТ 

визначалося у переважної кількості пацієнтів з ХТБ (60 %; р<0,05) та у ⅓ 

(р<0,05) – з НЛТБ, при ВДТБ – у 19,2 %, при ЛПП – 14,3 % хворих, що 

свідчило про наявність у цих хворих синдрому цитоліза та ураження міокарда. 

Таблиця 3.18 

Показники функції печінки у хворих на деструктивний МРТБ легень за 

визначенням випадку захворювання на туберкульоз до початку лікування 

 

Показники  

ВДТБ  

(n=52) 

РТБ  

(n=48) 

ЛПП  

(n=49) 

НЛТБ 

(n=51) 

ХТБ  

(n=50) 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

Білірубін, 

мкмоль/л  

2 3,8 2 4,2 1 2,0 2 4,0 3 6,0 

12,1 ± 0,5 12,4 ± 0,5 11,9 ± 0,3 12,3 ± 0,5 12,2 ± 0,5 

Тимолова 

проба, од. 

9 17,3 8 16,7 5 10,2 18 35,6* 21 42,0* 

2,9 ± 0,4 2,6 ± 0,3 2,2 ± 0,2 2,9 ± 0,3 3,2 ± 0,3 

АЛТ, 

ммоль/(год•л) 

9 17,3 8 16,7 9 18,4 17 33,3* 12 24,0* 

0,4 ± 0,1 0,4 ± 0,05 0,4 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0,43 ± 0,1 

АСТ, 

ммоль/(год•л) 

10 19,2 4 8,3 7 14,3 17 33,3* 30 60,0* 

0,3 ± 0,05 0,24 ± 0,02 0,3 ± 0,1 0,6 ± 0,1* 0,6 ± 0,06* 

Примітка. * – статистично значима відмінність (р<0,05). 

 

В клінічній практиці інтерпретація біохімічних маркерів має проводитися 

з урахуванням сучасних уявлень про запалення. В умовах специфічного 
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запалення індивідуальні захисні функції виконують плазменні реактанти 

гострої фази, до яких відноситься С-реактивний білок (СРБ), який синтезується 

переважно в печінці. Стимуляція синтезу СРБ відноситься до самих ранніх 

реакцій запального процесу, і зростання в крові його концентрації відображає 

інтенсивність запалення. Аналіз показників білкових фракцій дозволяє 

непрямо судити про активність запального процесу. Для хворих на 

туберкульоз легень характерно зниження концентрації альбуміну, підвищення 

α2-глобулінів і γ-глобулінів. При токсичних гепатитах спостерігається зниження 

фракції α2-глобулінів, а збільшення їх вмісту відображає інтенсивність 

стресорної реакції і запального процесу. Фракція γ-глобулінів містить 

імуноглобуліни IgG, IgA, IgM, IgE, які забезпечують гуморальний захист 

організму [295]. Тому, підвищення γ-глобулінів визначається при реакції 

системи імунітету при специфічному запаленні з деструкцією тканин та майже 

всіх інших хронічних запальних захворюваннях. Найбільш виражена 

диспротеїнемія визначається у хворих з ексудативно-некротичним процесом, 

для хворих з продуктивною формою туберкульозу з торпідним перебігом 

характерно збільшення γ-глобулінів. За даними Хазанова А.И. (1988), дуже 

часто поганою прогностичною прикметою є коли γ-глобуліни значно 

перевищують вміст альбумінів. Диспротеїнемія може характеризувати 

тривалість захворювання та ефективність проведеного лікування. 

Дослідження біохімічних показників активності запального процесу 

проведено у 60 хворих на деструктивний МРТБ легень. залежно від випадку 

захворювання, хворих було: з ВДТБ – 12 осіб; 24 хворих мали повторне 

лікування, із них НЛТБ – 12 хворих, ЛПП – 12 хворих, РТБ – 12 хворих; ХТБ 

мали 14 хворих.  

Проведено вивчення біохімічних показників активності запального 

процесу у хворих на деструктивний МРТБ легень за визначенням випадку 

захворювання на туберкульоз до початку лікування (табл. 3.19).  
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Таблиця 3.19 

Біохімічні показники активності запального процесу у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, залежно від випадку, до початку лікування 

 

Показники 
ВДТБ  

(n=12) 

РТБ  

(n=12) 

ЛПП  

(n=12) 

НЛТБ  

(n=10) 

ХТБ  

(n=14) 

СРБ, мг/л: 

- підвищення 
4 (33,3 %) 7 (58,3 %) 6 (50,0 %) 3 (30,0 %) 13 (92,9 %)* 

- негативний 8 (66,7)* 5 (41,7 %) 6 (50,0 %) 7 (70,0 %)* 1 (7,1 %) 

- в середньому 33,0 ± 4,5* 6,8 ± 0,6 24,0 ± 5,2 42,0 ± 12,3* 16,6 ± 2,2 

А/Г коефіцієнт: 

- зниження 
12 (100 %) 12 (100 %) 11 (91,7) 10 (100 %) 14 (100 %) 

- в середньому 1,0 ± 0,1 1,9 ± 0,9 1,8 ± 0,6 1,0 ± 0,1 0,9 ± 1,1 

А, %: 

- зниження 
7 (58,3 %) 7 (58,3 %) 8 (66,7 %) 9 (90,0 %)* 9 (64,3 %) 

- в середньому 48,9 ± 2,9 48,9 ± 2,8 49,9 ± 2,4 49,0 ± 3,0 44,6 ± 3,5 

α1-глобуліни, % 

- підвищення 
4 (33,3 %) 4 (33,3 %) 5 (41,7 %) 4 (40,0 %) 2 (14,3) 

- в середньому 5,0 ± 0,6 5,3 ± 0,7 6,9 ± 1,3* 5,3 ± 0,8 4,3 ± 0,4 

α2-глобуліни, % 

- підвищення 
0 0 1 (8,3 %) 0 4 (28,6 %)* 

- зниження 1 (8,3 %) 4 (33,3 %)* 4 (33,3 %)* 3 (30,0 %)* 1 (7,1 %) 

- в середньому 9,2 ± 0,5 6,8 ± 0,7 8,0 ± 0,9 8,1 ± 0,7 8,6 ± 0,6 

β-глобуліни, % 

- підвищення 
4 (33,3 %)* 4 (33,3 %)* 5 (41,7 %)* 0 3 (21,4 %) 

- зниження  1 (8,3 %) 1 (8,3 %) 1 (10,0 %) 4 (28,6 %) 

- в середньому 13,1 ± 1,1 12,3 ± 1,2 12,8 ± 1,0 10,5 ± 0,8 10,0 ± 0,9 

γ-глобуліни, % 

- підвищення 
7 (58,3 %) 7 (58,3 %) 6 (50,0 %) 6 (60,0 %)* 14 (100 %)* 

- в середньому 24,1 ± 3,0 26,4 ± 2,6 23,8 ± 1,9 26,1 ± 2,9 30,6 ± 1,6* 

Примітка. * – статистично значима різниця показника (р<0,05). 
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Встановлено, за біохімічними показниками у хворих на деструктивний 

МРТБ легень до початку лікування, незалежно від випадку захворювання на 

туберкульоз, у переважної кількості пацієнтів визначався активний запальний 

процес з вираженою диспротеїнемією у бік глобулінової фракції. Найчастішою 

та більш вираженою активність запального процесу з диспротеїнемією у бік 

глобулінової фракції діагностувалась при ХТБ – з високою частотою 

підвищення рівня СРБ (92,9 %) та 100 % підвищенням рівня γ-глобулінів до 

(30,6 ± 1,6) %. При інших випадках захворювання диспротеїнемія у бік 

глобулінової фракції проявлялась на тлі зниження альбумінів за рахунок 

зростання α1- , β - та γ-глобулінів. 

Високий рівень γ-глобулінів у хворих на деструктивний МРТБ легень до 

початку лікування, не залежно від випадку захворювання, вказував на 

підвищення активності гуморальної ланки імунітету, ексудативно-некротичний 

процес з продуктивною формою туберкульозу та торпідним перебігом, що є 

несприятливим фактором для перебігу специфічного процесу. Збільшення 

вмісту α2-глобулінів у ⅓ хворих на деструктивний МРТБ легень з рецидивами 

процесу, лікуванням після перерви та лікуванням після невдачі хіміотерапії 

вказувало на інтенсивність стресорної реакції і запального процесу. 

Висновки 

У хворих на деструктивний МРТБ легень при ХТБ і лікуванні після 

невдачі хіміотерапії визначалися ураження паренхіми печінки та виражена 

диспротеїнемія (підвищення тимолової проби) у ⅓ пацієнтів – 21 (42 %) і 18 

(35,6 %), відповідно, синдром цитоліза та ураження міокарда (підвищення рівня 

АСТ) – у 30 пацієнтів (60,0 %) з ХТБ та у 17 (33,3 %) – з лікуванням після 

невдачі хіміотерапії, при нових випадках – у 10 (19,2 %). 

У переважної кількості пацієнтів визначався активний запальний процес з 

вираженою диспротеїнемією у бік глобулінової фракції. Найчастіші та більш 

виражені ці зміни були при ХТБ – з високою частотою підвищення рівня СРБ 

(92,9 %) та 100 % підвищенням рівня γ-глобулінів до (30,6 ± 1,6) %. 
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3.2.3. Показники вільнорадикального пероксидного окиснення білків та 

вторинної ендогенної інтоксикації у хворих на деструктивний МРТБ легень 

 

Стан вільнорадикального пероксидного окиснення білків (ПОБ) за рівнем 

маркерів ОМБ альдегідфенілгідразонів (АФГ) і кетонфенілгідразонів (КФГ) у 

сироватці крові та виразність вторинної ендогенної інтоксикації за рівнем МСМ 

у сироватці крові, стан імунітету за вмістом цитокінів у сироватці крові (IL-2, 

IL-6, IL-4, IL-10, TNF-α), вегетативної нервової системи за показниками ВСР 

вивчали у 90 хворих на деструктивний МРТБ легень на початку лікування. В 

залежності від випадку захворювання на туберкульоз хворих було: з ВДТБ – 25 

осіб; 30 пацієнтів мали повторне лікування, із них НЛТБ – 15 хворих, ЛПП – 15 

хворих, РТБ – 18 хворих; ХТБ мали 17 хворих. Чоловіків було 71 (78,9 %), 

жінок – 19 (21,1 %), середній вік склав (40,0 ± 1,3) років. 

Дослідження маркерів ОМБ у сироватці крові у хворих на деструктивний 

МРТБ до початку лікування (табл. 3.20) дозволило встановити, що у хворих на 

деструктивний МРТБ легень маркери як спонтанної (АФГ, КФГ), так і 

індукованої (АФГ) ОМБ були статистично значимо вищими, ніж у здорових 

донорів (р<0,0005).  

Таблиця 3.20 

Показники маркерів окисної модифікації білків у сироватці крові у хворих 

на деструктивний МРТБ легень до початку лікування 

 

Показники ОМБ, 

опт. щільн/г білка 

Здорові донори 

(n=30) 

Хворі на МРТБ легень 

(n=90) 

р 

АФГсп  3,7 ± 0,2 5,0 ± 0,1* <0,0005 

КФГсп 2,3 ± 0,1 3,2 ± 0,05* <0,0005 

АФГін 6,3 ± 0,2 11,0 ± 0,2* <0,0005 

КФГін 2,8 ± 0,2 2,6 ± 0,1 >0,05 
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Так, при оцінці окисного потенціалу організму за маркерами ОМБсп у 

сироватці крові встановлено, що у хворих на деструктивний МРТБ 

концентрація АФГсп та КФГсп були статистично значимо (р<0,0005) вищими у 

1,4 рази, ніж у здорових донорів, що вказувало на ранню окисну деструкцію 

білка та інтенсивний оксидативний стрес. При оцінці ступеня резервно-

адаптаційних можливостей за маркерами ОМБін у сироватці крові встановлено, 

що концентрація АФГін була підвищена у 1,7 рази (р<0,0005), вказуючи на 

значне зниження резервно-адаптаційних можливостей. 

Проведено кореляційний аналіз між концентрацією та маркерами ОМБ у 

сироватці крові (табл. 3.21).  

Таблиця 3.21 

Кореляційні зв’язки між концентрацією ОМБ та маркерами ОМБ у 

сироватці крові у хворих на деструктивний МРТБ легень 

 

Маркери ОМБ 

Довжина хвилі, нм 

ОМБсп ОМБін 

270  363  270  363  

АФГсп  
r=0,591; 

р<0,000001 

r=0,591; 

р<0,000001 
 

r=-0,265; 

р<0,04 

КФГсп 
r=0,595; 

р<0,000001 

r=0,715; 

р<0,00000000 
  

АФГін   
r=0,821; 

р<0,00000000 
 

КФГін    
r=0,808; 

р<0,00000000 

 

Встановлено, що у хворих на деструктивний МРТБ зростання 

концентрації як АФГсп, так і КФГсп у сироватці крові статистично значимо 

(р<0,000001) залежало від зростання концентрації ОМБсп при довжині хвиль 

реєстрації 270 нм та 363 нм, а АФГін – від ОМБін при довжині хвиль реєстрації 

270 нм, КФГін - від ОМБін при довжині хвиль реєстрації 363 нм. Також 

виявлено вірогідний зворотний зв'язок зростання ранньої окисної деструкції 
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білка зі зниженням резервно-адаптаційних можливостей організму: АФГсп і 

ОМБін при довжині хвиль реєстрації 363 нм (r=-0,265; р<0,04). 

Таким чином, у хворих на МРТБ легень на початку лікування 

відбувається рання окисна деструкція білка та інтенсивний оксидативний стрес, 

що свідчило про значне зниження резервно-адаптаційних можливостей 

організму. Встановлено вірогідний зворотний зв'язок зростання ранньої окисної 

деструкції білка зі зниженням резервно-адаптаційних можливостей організму. 

Показники рівня вмісту МСМ у сироватці крові хворих на деструктивний 

МРТБ до початку лікування представлено в табл. 3.22. Так, у хворих на 

деструктивний МРТБ до початку лікування вміст МСМсп у сироватці крові при 

довжині хвиль 272 та 280 нм був статистично значимо вищим, ніж у здорових 

донорів: у 1,2 рази (р<0,04) та у 1,3 рази (р<0,0005), відповідно, що свідчило 

про наявність ендогенної інтоксикації у даної категорії хворих. А вміст МСМін 

при довжині цих хвиль був нижчим: у 1,2 рази (р<0,0005) та у 1,3 рази 

(р<0,0005), відповідно, що вказувало на зниження адаптаційно-компенсаторних 

механізмів організму з початком зриву компенсаторних резервів організму. 

Таблиця 3.22 

Показники рівня вмісту МСМ у сироватці крові хворих на деструктивний 

МРТБ легень до початку лікування 

 

Показники МСМ, нм 
Здорові донори  

(n=30) 

Хворі на МРТБ  

(n=90) 
р 

МСМсп, 

довжина хвилі 

254 0,274 ± 0,01 0,295 ± 0,01 >0,05 

272 0,164 ± 0,01 0,204 ± 0,01 <0,04 

280 0,158 ± 0,01 0,213 ± 0,01 <0,0005 

МСМін, 

довжина хвилі 

254 3,680 ± 0,1 3,730 ± 0,02 >0,05 

272 2,676 ± 0,07 2,114 ± 0,02 <0,05 

280 2,081 ± 0,06 1,586 ± 0,02 <0,0005 
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Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень до початку 

лікування на тлі статистично значимого зростання маркерів спонтанної ОМБ 

визначалось значне зростання рівня МСМсп у сироватці крові, що, можливо, 

пов’язано з тим, що на тлі окисної деструкції білка та інтенсивного окисного 

стресу окислені олігопептиди взаємодіють між собою та утворюють агрегати 

молекул, які підлягають швидкому протеолізу, що підвищує рівень 

ендотоксикозу. При цьому, на тлі статистично значимого зростання АФГін та 

незначного зниження КФГін у сироватці крові визначалось значне зниження 

рівня МСМін у сироватці крові, що було обумовлено зниженням адаптаційно-

компенсаторних механізмів організму.  

Висновки 

У хворих на деструктивний МРТБ легень на тлі ранньої окисної 

деструкції білка та інтенсивного окисного стресу зі значним зниженням 

резервно-адаптаційних можливостей організму (зростання у 1,4 разу маркерів 

як спонтанної (АФГ, КФГ), так і індукованої (АФГ) окисної модифікації білків у 

сироватці крові) визначалось зростання у 1,2 разу рівня МСМсп та зниження у 

1,2 разу МСМін у сироватці крові. Можливо це пов’язано з тим, що на тлі 

окисної деструкції білка та інтенсивного окисного стресу окислені 

олігопептиди взаємодіють між собою та утворюють агрегати молекул, які 

підлягають швидкому протеолізу, що підвищує рівень ендотоксикозу. Отримані 

дані свідчать про необхідність застосування у хворих на деструктивний МРТБ 

легень додаткового патогенетичного лікування, спрямованого на корекцію 

адаптаційно-компенсаторних механізмів організму. 
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3.2.4. Вміст цитокінів у сироватці крові хворих на деструктивний МРТБ 

легень 

 

Проведено аналіз представлено показників цитокінового профілю у 

хворих на деструктивний МРТБ легень до початку лікування (3.23).  

Таблиця 3.23 

Вміст цитокінів у сироватці крові у хворих на деструктивний МРТБ легень 

до початку лікування 

 

Показники  Здорові особи (n=30) Хворі на МРТБ (n=90) р 

TNF-α 1,2 ± 0,1 45,6 ± 9,8 <0,0005 

IL-6 1,3 ± 0,1 32,8 ± 9,2 <0,005 

IL-4 0,9 ± 0,1 1,9 ± 0,6 >0,05 

IL-2 1,6 ± 0,2 3,7 ± 0,5 <0,0005 

IL-10 0,8 ± 0,1 5,0 ± 0,5 <0,005 

 

Як свідчать отримані дані, у хворих на деструктивний МРТБ легень до 

початку лікування визначалось статистично значиме підвищення вмісту 

цитокінів у сироватці крові: у 38,3 рази (р<0,0005) рівня TNF-α, у 24,6 рази 

(р<0,005) IL-6, у 2,5 рази (р<0,0005) IL-2 та у 7,1 рази (р<0,005) IL-10, що 

свідчило про активність запального процесу та прогресування специфічного 

процесу.  

Дослідженнями кореляційних взаємозв’язків між показниками 

цитокінового профілю у хворих на деструктивний МРТБ легень встановлено 

пряму статистично значиму кореляцію між: TNF-α і IL-6 (r=0,682; р<0,001), 

TNF-α і IL-4 (r=0,592; р<0,001), TNF-α і IL-10 (r=0,668; р<0,001), IL-6 і IL-4 

(r=0,951; р<0,001), IL-6 і IL-10 (r=0,973; р<0,001), IL-4 і IL-10 (r=0,940; 

р<0,001), що свідчило про зв'язок між про- та протизапальними цитокінами. 
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Дисбаланс співвідношення та надмірне підвищення рівнів TNF-α, IL-6 та 

IL-10 є одними з чинниками розвитку імуносупресії на тлі дефіциту Тh1-

лімфоцитів, активації гуморальної ланки імунітету, що поглиблює запалення, 

яке прогресивно наростає, та впливає на виразність клініко-лабораторних 

даних. Проведеними дослідженнями Воронковой О. В. с соавт. (2010) [186] 

встановлено, що про стан балансу прозапальних цитокінів до протизапального 

медіатора дозволяє судити розрахунок коефіцієнтів TNF-α/IL-10 та IL-6/IL-10 

(рис. 3.1).  
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Здорові особи Хворі на МРТБ

Рис. 3.1. Співвідношення про- і протизапальних цитокінів у 

хворих на деструктивний МРТБ

TNF/IL-10 IL-6/IL-10

 

Провівши розрахунок цих коефіцієнтів  встановлено, що у хворих на 

деструктивний МРТБ легень до початку лікування коефіцієнти TNF-α/IL-10 і 

IL-6/ІL-10 були у 5,4 рази і 3,3 рази вищими по відношенню до аналогічних 

коефіцієнтів здорових осіб, що вказувало на виражений дисбаланс вказаних 

цитокінів, з переважанням продукції прозапального цитокіну – TNF-α, який є 

маркером прогресування активного туберкульозного процесу [454, 479]. 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень відбувається 

порушення цитокінової системи, наслідком чого є активний запальний процес 

та прогресування специфічного процесу. 
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3.2.5. Інтегральні індекси імунологічної толерантності організму за 

даними лейкограми у хворих на деструктивний МРТБ легень 

 

При МРТБ легень основними прозапальними цитокінами, які визначають 

імунні реакції є TNF-α, IL-2, IL-6. Між цими цитокінами та клітинами 

лейкоцитарної формули існує тісний у взаємозв’язок, який відіграє важливу 

роль у формуванні імунних реакцій у протитуберкульозному захисті цих 

хворих.  

Вивчено інтегральні індекси імунологічної толерантності організму (ГІ 

ІТО) у хворих на деструктивний МРТБ легень (табл. 3.24). При оцінці 

імунологічної толерантності організму у хворих на деструктивний МРТБ при 

поступленні до стаціонару встановлено наступні особливості. У переважної 

кількості хворих (82,4 %; р < 0,05) Індекс зрушення лейкоцитів крові (ІЗЛК) був 

вищим у 3,3 разу по відношенню до здорових осіб (р<0,0005).  

Підвищення ІЗЛК вказувало на активність запального процесу та зміни 

імунологічної реактивності у хворих. Прогностично підвищення ІЗЛК є 

несприятливою зміною реактивності організму та може вказувати на затяжний 

перебіг туберкульозу з можливим переходом у хронічну форму. Індекс 

співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів (ІСНЛ) відображає співвідношення 

неспецифічного і специфічного захисту організму.  

У половини хворих на деструктивний МРТБ легень ІСНЛ був у 1,3 разу 

вищим (р<0,0005), ніж у здорових осіб, що свідчило про активність запального 

процесу та напруження неспецифічної ланки імунітету. 

Лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ІЛГ) дозволив диференціювати 

аутоімунну та інфекційну інтоксикацію. У переважної кількості хворих (70,8 %; 

р<0,05) був нижчим у 1,2 разу, що вказувало на переважання аутоімунної 

інтоксикації. 
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Таблиця 3.24 

ГІ ІТО у хворих на деструктивний МРТБ легень до початку лікування 

 

Зміни гематологічних 

індексів ІТО 

Кількість хворих на 

МРТБ (n=250) 

Показники у групі 

здорових осіб (n=30), 

(M ± m), ум. од. абс. % 

ІЗЛК (M ± m), ум. од. 6,4 ± 0,4* 

1,96 ± 0,03 підвищено 206 82,4* 

знижено 44 17,6 

ІСНЛ (M ± m), ум. од. 3,1 ± 0,1* 

2,47 ± 0,02 підвищено 129 51,6 

знижено 121 48,4 

ІЛГ (M ± m), ум. од. 3,9 ± 0,1* 

4,56 ± 0,02 підвищено 73 29,2 

знижено 177 70,8* 

ІСНМ (M ± m), ум. од. 16,3 ± 0,8* 

11,83 ± 0,03 підвищено 135 54,0 

знижено 115 46,0 

ІСЛМ (M ± m), ум. од. 6,9 ± 0,4* 

5,34 ± 0,02 підвищено 107 42,8 

знижено 143 57,2 

ІСЛЕ (M ± m), ум. од. 10,9 ± 0,7* 

8,73 ± 0,03 підвищено 111 44,4 

знижено 139 55,6 

ІРР (M ± m), ум. од. 7,6 ± 0,5* 

13,1 ± 0,2 підвищено 32 12,8 

знижено 218 87,2* 

Примітка. * – статистично значима різниця показника групи хворих 

відносно групи здорових осіб (р<0,05). 
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Про співвідношення компонентів мікрофагально-макрофагальної системи 

у хворих на деструктивний МРТБ дозволив зробити висновок індекс 

співвідношення нейтрофілів і моноцитів (ІСНМ) У половини хворих він був у 

1,4 разу вищим (р<0,05), що вказувало на посилення макрофагальної системи.  

За даними індексу співвідношення лімфоцитів і моноцитів (ІСЛМ) 

оцінювали взаємовідношення афекторної (зниження) і ефекторної (підвищення) 

ланок імунологічного процесу, який 42,8 % хворих був підвищений у 1,3 рази 

(р<0,05) та у 57,2 % - зниженим. 

За індексом співвідношення лімфоцитів і еозинофілів (ІСЛЕ) оцінювали 

взаємовідношення процесів гіперчутливості негайного і уповільненого типів 

імунологічного процесу у хворих на деструктивний МРТБ. У 44,4 % хворих 

ІСЛЕ був підвищеним у 1,2 рази (р<0,05), а у 55,6 % - зниженим.  

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ до початку лікування 

переважала майже з однаковою частотою визначалась як гіперчутливість 

негайного, так й уповільненого типів імунологічного процесу. 

Функціональний стан імунної системи оцінювали за індексом 

імунореактивності (ІРР). Так, у переважної кількості хворих на деструктивний 

МРТБ (87,2 %; р<0,05) до початку лікування визначалось зниження даного 

індексу у 1,7 разу (р<0,05), що вказувало на напруження стану імунної системи.  

З метою виявлення функціональних взаємозв'язків між інтегральними 

гематологічними індексами ендогенної інтоксикації (ГІ ЕІ) та імунологічної 

толерантності організму (ІТО) у хворих на деструктивний МРТБ легень 

застосовували кореляційний аналіз шляхом обчислення коефіцієнтів рангової 

кореляції Кендал Тау (  - Кендала), (табл. 3.25). Встановлено, що між всіма 

досліджуваними гематологічними індексами визначалась статистично значима 

кореляція. Так, наростання ендогенної інтоксикації (підвищення ЛІІ та ІЛШОЕ) 

у хворих на деструктивний МРТБ легень було прямо пов’язано зі зростанням 

ІЗЛК, ІСНЛ та ІСНЛ, а зворотно – від зниження ІЛГ, ІСЛМ, ІСЛЕ та ІРР.  
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Таблиця 3.25 

Кореляційні зв’язки між інтегральними гематологічними індексами 

ендогенної інтоксикації та імунологічної толерантності організму у хворих 

деструктивний МРТБ легень 

 

                    ГІ ЕІ 

ГІ ІТО 
ЛІІ ІЛШОЕ 

ІЗЛК =0,286; р<0,0000001  

ІСНЛ =0,713; р<0,000001 =0,194; р<0,0000001 

ІЛГ =-0,624; р<0,0000001 =-0,195; р<0,0000001 

ІСНМ =0,180; р<0,000002  

ІСЛМ =-0,227; р<0,0000001 =-0,163; р<0,00002 

ІСЛЕ =-0,139; р<0,0002  

ІРР =-0,227; р<0,0000001 =-0,157; р<0,00003 

 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень наростання 

ендогенної інтоксикації, яка була вірогідно переважно аутоімунного ґенезу 

(зниження ІЛГ), прямо залежало від зростання активності запального процесу 

та порушення імунологічної реактивності (підвищення ІЗЛК), напруги 

неспецифічної ланки імунітету (підвищення ІСНЛ) та посилення 

макрофагальної системи (підвищення ІСНМ), і зворотно – від наростання 

аутоімунної інтоксикації (зниження ІЛГ), переважання ефекторної ланки 

імунологічного процесу (підвищення ІСЛМ) та гіперчутливості уповільненого 

типу імунологічного процесу (зниження ІСЛЕ), напруження функціонального 

стану імунної системи (зниження ІРР). 

Таким чином, правильно призначена протитуберкульозна хіміотерапія 

при деструктивному МРТБ легень впливає лише на МБТ, але не усуває усіх 

змін, які відбулися в організмі в результаті хвороби, а тому, не може 

забезпечити повноцінного видужання. Тому треба розуміти, що ефективність 
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лікування цієї категорії хворих прямо залежить від стану імунної системи. У 

патогенезі МРТБ перебудова імунної системи відіграє досить значну роль.  

Отже, вивчення стану імунної системи за показники цитокінового 

профілю та інтегральними гематологічними індексами імунологічної 

толерантності у хворих на деструктивний МРТБ легень до початку лікування 

дозволить одержати інформацію про ступінь тяжкості запального процесу, його 

перехід на системний рівень і прогноз плину МРТБ легень, що дозволить по-

новому підійти до вивчення стану імунної системи організму у цих хворих і 

вірно підібрати комплекс патогенетичного лікування, що спрямований на 

корекцію цих змін.  

На сьогодні в існуючій літературі відсутні дані про вплив 

імуномодулятора глутамін-цистиніл-гліцин динатрію на стан імунної системи у 

хворих на деструктивний МРТБ легень. 

Висновки 

У хворих на деструктивний МРТБ легень до початку лікування виявлено 

статистично значиме виражене підвищення рівнів цитокінів у сироватці крові: 

TNF-α у 38,3 разу, IL-6 у 24,6 разу, IL-2 у 2,5 разу та IL-10 у 7,1 разу. 

Встановлені кореляційні взаємозв’язки та виражений дисбаланс відношення 

раннього і пізнього прозапальних цитокінів до протизапального медіатора 

(TNF-α/IL-10 – 8,1 та IL-6/L-10 – 5,6), з переважанням продукції раннього 

прозапального цитокіну – TNF-α. Отримані дані свідчили про активність 

запального процесу та прогресування специфічного процесу. 

За гематологічними індексами виявлено наступні зміни імунологічної 

толерантності організму: підвищена активність запального процесу та 

порушення імунологічної реактивності (підвищення ІЗЛК у 3,3 рази), напруга 

неспецифічної ланки імунітету (підвищення ІСНЛ у 1,3 рази), інтоксикація 

аутоімунного ґенезу (зниження ІЛГ у 1,2 рази), посилення макрофагальної 

системи (підвищення ІСНМ у 1,4 рази), та напруження функціонального стану 

імунної системи (зниження ІРР у 1,7 рази). Виявлені зміни за гематологічними 
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індексами імунологічної толерантності організму доповнюють отримані дані 

порушення стану імунної системи у хворих на деструктивний МРТБ легень за 

показниками цитокінового профілю. 

 

3.2.6. Стан вегетативної нервової системи у хворих на деструктивний 

МРТБ легень 

 

Проведено аналіз ЕКГ у хворих на деструктивний МРТБ легень, за 

визначенням випадку захворювання на туберкульоз до початку лікування (табл. 

3.26). Порушення автоматизму виявлено у 135 хворих (54,0 %) на 

деструктивний МРТБ легень, із них у переважно більшої кількості пацієнтів з 

ХТБ (68,0 %; р<0,05) та ВДТБ (59,6 %; р<0,05), у половини з РТБ та ЛПП (52,1 

% та 51,0 %; р<0,05). Порушення процесів реполяризації у 219 (87,6 %) та 

незалежно від випадку захворювання у переважно більшої кількості хворих 

(р<0,05): ХТБ – у 96,0 %, ЛПП – 91,8 %, НЛТБ – 86,3 %, РТБ – 89,5 % та ВДТБ 

– 75,0 %. Порушення провідності у 94 (37,6 %), з них у 50,0 % хворих з ХТБ, у 

38,5 % - ВДТБ, 41,7 % – РТБ, 32,7 % – ЛПП та 25,5 % – НЛТБ. Гіпертрофія 

правого шлуночка статитстичіно значимо частіше діагностувалась у хворих з 

ЛПП та ХТБ (12,8 % і 22,0 %, відповідно; р<0,05), ніж при ВДТБ, РТБ та НЛТБ 

(1,9 %, 2 % і 5,9 %, відповідно). Середня частота серцевих скорочень у хворих 

на деструктивний МРТБ склала (84,1 ± 1,2), за хв. та, незалежно від випадку 

захворювання, не відрізнялась. Статистично значимо у всіх хворих, незалежно 

від випадку захворювання на туберкульоз, переважала тахікардія. 

Одними з електрокардіографічних критеріїв легеневого серця за 

Widimsky [182] є порушення провідності (прямі – неповний та повний блок 

правої ніжки пучка Гіса, перенавантаження правого шлуночка, непрямі – 

відхилення електричної осі вправо та ін.). 
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Таблиця 3.26 

Частота різних змін ЕКГ у хворих на деструктивний МРТБ легень, за 

визначенням випадку захворювання на туберкульоз, до початку лікування 

 

Показники 

ЕКГ 

Випадок захворювання 

ВДТБ (n=52) РТБ (n=48) ЛПП (n=49) 
НЛТБ 

(n=51) 
ХТБ (n=50) 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

Порушення 

автоматизму 
31 59,6* 25 52,1 25 51,0 20 39,2 34 68,0* 

Порушення 

процесів 

реполяризації 

39 75,0 43 89,5 45 91,8 44 86,3 48 96,0 

Порушення 

провідності 
20 38,5 20 41,7 16 32,7 13 25,5 25 50,0 

Гіпертрофія 

правого 

шлуночка 

міокарда 

1 1,9 1 2,0 6 12,2* 3 5,9 11 22,0* 

ЧСС, за хв. 83,8 ± 2,4 83,6 ± 2,5 83,3 ± 3,0 81,6 ± 2,3 88,5 ± 2,6 

Примітка. * - статистично значима різниця показника між випадками 

(р<0,05). 
 

У нормі вегетативна нервова система проявляє модулюючу дію на 

серцевий ритм: симпатична ланка стимулює діяльність серця, парасимпатична – 

пригнічує. У стані спокою вплив обох відділів вегетативної нервової системи 

урівноважений – вегетативний баланс, а у стані стресу та фізичного 

навантаження – зростає активність симпатичної ланки і знижується активність 

парасимпатичної. При цьому, по мірі зростання тривалості стресу на організм 
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компенсаторно зростає активність парасимпатичної нервової системи. Зміни 

вегетативного статусу у хворих на туберкульоз легень є однією з причин 

розвитку серцевої недостатності, що має негативний вплив на перебіг 

туберкульозного процесу. А визначення ролі вегетативної дисфункції в 

розвитку адаптаційних порушень організму хворих на деструктивний МРТБ 

легень з розробкою методів їх своєчасної корекції буде сприяти підвищенню 

ефективності антимікобактеріальної терапії. 

Проведено вивчення показників варіабельності серцевого ритму (ВСР) у 

хворих на деструктивний МРТБ легень до початку лікування (табл. 3.27). 

Таблиця 3.27 

Показники ВСР у хворих на деструктивний МРТБ легень (M ± m) 

 

Показник Здорові особи (n=30) 
Хворі на МРТБ легень 

(n=90) 
р 

ЧСС, с 70,4 ± 0,4 88,7 ± 1,6 <0,0005 

ВАР, мс 195,8 ± 5,2 126,3 ± 5,5 <0,0005 

Мо, с 858,3 ± 4,1 693,7 ± 15,4 <0,0005 

АМо, % 39,6 ± 0,5 60,7 ± 1,7 <0,0005 

ІН, ум. од. 126,4 ± 2,7 469,2 ± 38,6 <0,0005 

 

Як свідчать дані табл. 3.27 у хворих на деструктивний МРТБ легень 

визначалось статистично значиме (р<0,0005) підвищення ЧСС у 1,2 разу, АМо 

у 1,5 разу та ІН у 3,7 разу на тлі статистично значимого (р<0,0005) зниження 

ВАР у 1,5 разу та Мо у 1,2 разу. Отримані дані свідчать про те, що у хворих на 

деструктивний МРТБ легень на початку лікування визначалась симпатикотонія 

зі зниженням вагусної і гуморальної регуляції серцевого ритму та перенапруга 

компенсаторних механізмів організму. 
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Висновки 

У хворих на деструктивний МРТБ легень ЕКГ характеризувалась 

значними патологічними змінами, які є підґрунтям для розвитку легеневого 

серця с наступним розвитком легенево-серцевої недостатності: порушення 

процесів реполяризації у 87,6 % хворих, порушення провідності у 37,6 %, 

гіпертрофія правого шлуночка міокарда – у 8,8 %, тахікардія (84,1 ± 1,2). 

Отримані дані показників ЕКГ у хворих на деструктивний МРТБ легень  на 

початку лікування, проведений аналіз причин смерті хворих на деструктивний 

МРТБ легень (однією з безпосередніх причин смерті цього контингенту хворих 

послужив розвиток легеневого серця і прогресуюче наростання легенево-

серцевої недостатності) та загальна характеристика хворих вказують на 

необхідність вивчення стану серцево-судинної системи, частоти побічних 

реакцій на протитуберкульозні препарати та розробку комплексу 

патогенетичного лікування, спрямованого на корекцію цих порушень, 

профілактику та усунення побічних реакцій від протитуберкульозних 

препаратів. 

У хворих на деструктивний МРТБ легень порушення ВСР проявлялися 

вегетативною дисфункцією, що проявлялося у підвищенні активності 

симпатичної ланки ВНС (підвищення ЧСС у 1,2 разу та АМо у 1,5 разу; р<0,05) 

та зниженні активності парасимпатичної ланки (зниження ВАР у 1,5 разу та Мо 

у 1,2 разу; р<0,05) на тлі підвищення загальної напруги ВНС (підвищення ІН у 

3,7 разу; р<0,05). Внаслідок підвищення активності симпатичної ланки ВНС 

визначалося збільшення ЧСС у 1,2 разу (р<0,05). 
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РОЗДІЛ 4 

ОСОБЛИВОСТІ ІМУНОЛОГІЧНИХ, ВЕГЕТАТИВНИХ ЗМІН, СТАНУ 

ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ПЕРОКСИДНОГО ОКИСНЕННЯ БІЛКІВ ТА 

РІВНЯ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ У ХВОРИХ НА 

ДЕСТРУКТИВНИЙ МРТБ ЛЕГЕНЬ, ЗАЛЕЖНО ВІД ВИПАДКУ 

ЗАХВОРЮВАННЯ 

 

4.1. Особливості імунологічних змін у хворих на деструктивний МРТБ 

легень, залежно від випадку захворювання 

 

Залежно від випадку захворювання на туберкульоз хворих було: з ВДТБ – 

25 осіб; 48 пацієнтів мали повторне лікування, із них НЛТБ – 15 хворих, ЛПП – 

15 хворих, РТБ – 18 хворих; ХТБ мали 17 хворих. Чоловіків було 71 (78,9 %), 

жінок – 19 (21,1 %), середній вік склав (40,0 ± 1,3) років. Значення аналогічних 

показників порівнювали з такими у 30 здорових добровольців. 

Проведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за 

визначенням випадку захворювання на туберкульоз за клінічними формами 

(табл. 4.1). Встановлено, що серед хворих на деструктивний МРТБ легень, у 

яких проводилось дослідження стану імунної системи, переважала 

інфільтративна форма (62,2 %; р<0,05), а дисемінована і фіброзно-кавернозна 

діагностувалися з однаковою частотою (21,1 % і 16,7 %, відповідно). Майже 

при всіх випадках захворювання на туберкульоз, окрім ХТБ, статистично 

значимо переважала інфільтративна форма (р<0,05): ВДТБ – у 84,0 %, ЛПП – 

60,0 %, НЛТБ – 73,3 % та РТБ – 66,7 %, а при ХТБ – фіброзно-кавернозна (64,8 

%; р<0,05). При ВДТБ не було хворих з фіброзно-кавернозною формою, а при 

РТБ, ЛПП та НЛТБ ця клінічна форма діагностовано у незначної кількості осіб 

(5,5 % – 6,7 % – 6,7 %, відповідно). 
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Таблиця 4.1 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, за визначенням випадку 

захворювання на туберкульоз, за клінічними формами 

 

Випадок 

захворювання 
Всього  

Клінічна форма 

Інфільтративна  Дисемінована  
Фіброзно-

кавернозна 

абс. % абс. % абс. % 

ВДТБ 25 21 84,0
#
 4 16,0 0 0 

РТБ 18 12 66,7
#
 5 27,8 1 5,5 

ЛПП 15 9 60,0
#
 5 33,3 1 6,7 

НЛТБ 15 11 73,3
#
 3 20,0 1 6,7 

ХТБ 17 3 17,6 3 17,6 11 64,8
#
* 

Всього  90 56 62,2
#
 19 21,1 15 16,7 

Примітки: 

1. 
# 
– статистично значима різниця показника у межах випадку (р<0,05). 

2. * – статистично значима різниця показника між групами хворих 

(р<0,05). 

 

Проведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за 

поширеністю туберкульозного процесу в легенях, залежно від випадку 

захворювання (табл. 4.2). Встановлено, що серед контингенту хворих на 

деструктивний МРТБ легень, у яких проводилось дослідження стану імунної 

системи, з новими випадками, рецидивами процесу, лікуванням після перерви 

та лікуванням після невдачі хіміотерапії на початку лікування значно частіше 

визначався поширений однобічний процес у легенях (у половини хворих; 

р<0,05) та обмежений (у ⅓ хворих). При хронічному МРТБ легень значно 

переважав поширений процес із двобічною локалізацією (64,7 %; р<0,05). 

 



146 

 

Таблиця 4.2  

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від випадку 

захворювання, за поширеністю туберкульозного процесу в легенях  

 

Випадок 

захворювання 
всього 

Поширеність процесу 

обмежений 
поширений 

однобічний 

поширений із 

двобічною 

локалізацією 

абс. % абс. % абс. % 

ВДТБ 25 9 36,0* 12 48,0* 4 16,0 

РТБ 18 6 33,3* 9 50,0* 3 16,7 

ЛПП 15 5 33,3 6 40,0 4 26,7 

НЛТБ 15 5 33,3 7 46,7* 3 20,0 

ХТБ 17 0 0 6 35,3 11 *64,7 

Всього 90 25 27,8 40 44,4* 25 27,8 

Примітка. * - статистично значима різниця показника (р<0,05). 

 

Проведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень за кількістю 

та розмірами каверн у легенях, залежно від випадку захворювання (табл. 4.3). 

Встановлено, що при ВДТБ, РТБ, ЛПП та НЛТБ статистично значимо частіше 

визначалися каверни до 4-х см в діаметрі (92 %, 88,9 %, 80,0 % і 80,0 %, 

відповідно; р<0,05) зі значним переважанням наявності однієї каверни (52 %, 

55,6 %, 53,3 % і 46,7 %, відповідно; р<0,05). При ХТБ каверни за кількістю та 

розмірами визначалися з однаковою частотою, але по відношенню до інших 

випадків статистично значимо частіше визначалися каверни розмірами більше 

4-х см у діаметрі (58,8 %; р<0,05). 
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Таблиця 4.3 

Розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від випадку 

захворювання, за кількістю та розмірами каверн 

 

Випадок  всього 

Кількість та розміри каверн 

одна – до 4 см 
одна – понад 

4 см 

2 та більше 

– до 4 см 

2 та більше – 

понад 4 см 

абс. % абс. % абс.  % абс.  % 

ВДТБ 25 13 52,0
#
 1 4,0 10 40,0

#
 1 4,0 

РТБ 18 10 55,6
#
 2 11,1 6 33,3

#
 0 0 

ЛПП 15 8 53,3
#
 1 6,7 4 26,7

#
 2 13,3 

НЛТБ 15 7 46,7
#
 1 6,7 5 33,3

#
 2 13,3 

ХТБ 17 3 17,6 5 29,4* 4 23,6 5 29,4* 

Всього  90 41 45,6* 10 11,1 29 32,2* 10 11,1 

Примітки: 

1. 
# 
– статистично значима різниця показника у межах випадку (р<0,05). 

2. * – статистично значима різниця показника між групами хворих 

(р<0,05). 

 

При аналізі показників цитокінового профілю у хворих на деструктивний 

МРТБ легень, за визначенням випадку захворювання на туберкульоз, до 

початку лікування встановлено, що стан імунітету був у межах норми лише у 8 

(32,0 %) хворих з ВДТБ, 1 (6,7 %) – з ЛПП та 1 (5,9 %) – з ХТБ. У решти хворих 

не залежно від випадку захворювання визначалось значне зростання всіх 

показників досліджуваних цитокінів по відношенню до показників донорів.   

При вивченні вмісту цитокінів у сироватці крові у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, залежно від випадку захворювання на 

туберкульоз, на початку лікування (табл. 4.4) встановлено, що показник TNF-α 

незалежно від випадку захворювання, статистично значимо (р<0,05) 
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перевищував нормальні показники: при ВДТБ – у 24,4 рази, РТБ – у 29,9 рази, 

ЛПП – 17,5 рази, НЛТБ – у 35,9 рази та ХТБ – у 14,7 рази. IL-6 при всіх 

випадках, окрім ВДТБ, статистично значимо (р < 0,05) перевищував нормальні 

показники: РТБ – у 23,3 рази, ЛПП – у 15,4 рази, НЛТБ – у 51,1 рази та ХТБ – у 

12,5 рази. IL-4 статистично значимо не відрізнявся від норми, проте, при НЛТБ 

та ВДТБ він був вищим у 4,2 та 2,7 рази. IL-2, окрім РТБ, при інших випадках 

статистично значимо (р < 0,05) перевищував норму: при ВДТБ – у 2,7 рази, при 

ЛПП та НЛТБ – у 2,5 рази та при ХТБ – у 2,2 рази. IL-10, окрім ВДТБ, при 

інших випадках статистично значимо (р < 0,05) перевищував норму: при РТБ – 

у 6,3 рази, при ЛПП – у 5,8 рази, НЛТБ – у 7,7 рази та при ХТБ – у 4,8 рази. 

Таблиця 4.4 

Вміст цитокінів у сироватці крові у хворих на деструктивний МРТБ 

легень, залежно від випадку захворювання на туберкульоз, на початку 

лікування (M ± m) 

 

Випадок 

захворювання 

Кількість 

хворих 

Рівні цитокінів у сироватці крові, пкг/мл 

TNF-α IL-6 IL-4 IL-2 IL-10 

Здорові особи 30 1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,1 0,9 ± 0,1 1,6 ± 0,2 0,8 ± 0,1 

ВДТБ 25 46,4 ± 23,0* 28,8 ± 22,7 2,4 ± 1,5 4,4 ± 1,2* 5,4 ± 4,3 

РТБ 18 56,9 ± 27,3* 30,7 ± 11,0* 1,2 ± 0,4 2,4 ± 0,6 5,0 ± 1,8* 

ЛПП 15 33,3 ± 7,9* 20,3 ± 5,8* 1,1 ± 0,2 4,2 ± 1,4* 4,7 ± 2,0* 

НЛТБ 15 68,2 ± 25,6* 68,0 ± 35,8* 3,7 ± 2,4 4,1 ± 0,8* 6,2 ± 1,0
#
* 

ХТБ 17 28,0 ± 8,5* 16,5 ± 5,3* 1,2 ± 0,3 3,5 ± 0,8* 3,9 ± 0,6* 

Всього 90 45,6 ± 9,8* 32,8 ± 9,2* 1,9 ± 0,6 3,7 ± 0,5* 5,0 ± 0,5* 

Примітки: 

1. 
# 

– статистично значима різниця по вмісту одного цитокіна між 

випадками (р<0,05). 

2. *– статистично значима різниця по вмісту одного цитокіна у порівнянні 

з показником групи здорових осіб (р<0,05). 
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За даними коефіцієнтів TNF-α/IL-10 і IL-6/IL-10 у всіх хворих на 

деструктивний МРТБ легень (рис.4.1), незалежно від випадку захворювання на 

туберкульоз, спостерігався дисбаланс відношення цитокінів з переважанням 

продукції раннього прозапального цитокіну – TNF-α. 

1,48 1,65

8,6

5,3

11,4

6,1

7,1

4,3

6,6 6,6

7,2

4,2

0

2

4
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Здорові

особи

ВДТБ РТБ ЛПП НЛТБ ХТБ

Рис. 4.1. Співвідношення про- і протизапальних 

цитокінів у хворих на деструктивний МРТБ в 

залежності від випадку захворювання

TNF/IL-10 IL-6/IL-10

 

Таким чином, у всіх хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно 

від випадку захворювання на туберкульоз, спостерігався виражений дисбаланс 

відношення в системі цитокінів, з переважанням продукції прозапального 

цитокіну – TNF-α (а при НЛТБ й IL-6), що вказувало на зв'язок прогресування 

активності специфічного процесу з високим рівнем прозапальних цитокінів.  

Підтвердженням вище вказаного став аналіз кореляційних зв’язків між 

показниками цитокінового профілю у сироватці крові у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, залежно випадку захворювання. Встановлено 

прямі кореляційні зв’язки при ВДТБ між TNF-α і IL-6 (r=0,48; р<0,01) та IL-10 

(r=0,543; р<0,004); IL-4 і IL-2 (r=0,627; р<0,0005). При РТБ між: TNF-α і IL-6 

(r=0,645; р<0,002) та IL-10 (r=0,591; р<0,007); IL-6 і IL-10 (r=0,700; р<0,0008); 
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IL-4 і IL-10 (r=0,577; р<0,009). При ЛПП між: TNF-α і IL-6 (r=0,718; р<0,001) та 

IL-10 (r=0,768; р<0,0003); IL-6 і IL-10 (r=0,800; р<0,0001); IL-4 і IL-2 (r=0,589; 

р<0,01). При НЛТБ між: TNF-α і IL-6 (r=0,988; р<0,0001). При ХТБ між: TNF-α 

і IL-6 (r=0,494; р<0,03); IL-6 і IL-4 (r=0,500; р<0,03);. IL-4 і IL-2 (r=0,645; 

р<0,03); IL-2 і IL-10 (r=0,513; р<0,02). Як бачимо, при всіх випадках 

визначалась статистично значима пряма корелятивна залежність між раннім і 

пізнім прозапальними цитокінами (TNF-α і IL-6) і протизапальними цитокінами 

(IL-4 і IL-10).  

За даними літератури [171, 195, 215, 217, 246], використання інтегральних 

гематологічних індексів дозволяє на самих ранніх стадіях розвитку 

захворювання, не прибігаючи до спеціальних складних та коштовних методів 

(імунограми, дослідження цитокінів), оцінити в динаміці різні ланки імунної 

системи. Так, про стан регуляторних і імунних функцій організму важливу 

інформацію дає загальний аналіз крові (показники лейкоформули), який 

необхідно інтерпретувати як імунограму. Тому проведено аналіз лейкоцитарної 

формули з розрахунком інтегральних гематологічних індексів імунологічної 

толерантності організму (ГІ ІТО) у хворих на деструктивний МРТБ. 

За даними табл. 3.24 (ГІ ІТО) на високу активність запального процесу та 

зміни імунологічної реактивності (напруження неспецифічної ланки імунітету) 

у хворих на деструктивний МРТБ легень вказувало статистично значиме 

підвищення ІЗЛК у 3,3 разу (р<0,0005) та ІСНЛ – у 1,3 разу (р<0,0005). У ½ 

хворих відбувалося посилення мікрофагальної системи, а іншої половини – 

макрофагальної (ІСНМ). ІЛГ у хворих був значно знижений (р<0,05), що 

вказувало на розвиток аутоімунних змін. Про дисбаланс функціонального стану 

імунної системи (напруження функціонального стану імунної системи) у 

переважної кількості хворих на деструктивний МРТБ легень вказувало значне 

зниження ІРР (р<0,05). 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень спостерігалось 

значне зростання ІЗЛК, ІСНЛ та ІСНМ на тлі значного зниження ІЛГ та ІРР. 
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Гранулоцити відіграють важливу визначальну роль у реалізації імунної 

відповіді на інфекційні агенти. Відставання у реагуванні на попадання 

мікроорганізмів з боку моноцитів і лімфоцитів призводить до запізнення фази 

завершеного фагоцитозу з одного боку та до пізньої активації лімфоцитів як 

ефекторної ланки імунної відповіді з іншого. При цьому активовані 

нейтрофільні гранулоцити продукують ферменти та агресивні форми кисню, які 

не лише знищують мікроорганізми, але і пошкоджують тканини хазяїна при 

імунному запаленні. Тому, підвищення ІЗЛК віддзеркалює несприятливий 

фактор у відношенні адекватності і своєчасності реагування системи імунітету 

в цілому. Прогностично підвищення ІЗЛК є несприятливою зміною 

реактивності організму у хворих на ХРТБ та може вказувати на затяжний 

перебіг туберкульозу з можливим переходом у хронічну форму. 

Як відомо, моноцити – це клітини з високою метаболічною активністю та 

високим вмістом ліпази, завдяки якій вони активно діють на мікроорганізми з 

ліпідною оболонкою (МБТ), здійснюючи їх фагоцитоз. Покинувши судинне 

русло, моноцити диференціюються у тканинні макрофаги, приймаючи участь у 

включенні і регуляції механізмів імунітету. Макрофаги розпізнають антиген та 

представляють його лімфоцитам у такій формі, яка дозволяє останнім 

диференціюватися та розвивати специфічну реакцію на даний антиген. Ці 

макрофаги та дендритні клітини приймають участь у активації клітинної і 

гуморальної ланок специфічного імунної системи, секретують прозапальні 

цитокіни (TNF-α, IL-2).  

Проведено вивчення ГІ ІТО у хворих на деструктивний МРТБ легень, за 

визначенням випадку захворювання на туберкульоз, до початку лікування 

(табл. 4.5). Встановлено, що у хворих на деструктивний МРТБ легень, 

незалежно від випадку захворювання, ІЗЛК у переважної кількості хворих був 

статистично значимо підвищеним (р<0,05), що вказувало на високу активність 

запального процесу. А у хворих з ХТБ він був вищим у 1,2 разу, ніж при інших 

випадках.  
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Таблиця 4.5 

ГІ ІТО у хворих на деструктивний МРТБ, за визначенням випадку (M ± m) 

 

Зміни ГІ 

ІТО 

ВДТБ (n=50) РТБ (n=50) ЛПП (n=50) НЛТБ (n=50) ХТБ (n=50) 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

ІЗЛК 6,2 ± 0,8
#
 6,3 ± 0,8

#
 6,0 ± 0,9

#
 5,9 ± 0,6

#
 7,5 ± 1,0

#
 

підвищено 43 86,0* 37 74,0* 42 84,0* 42 84,0* 42 84,0* 

знижено 7 14,0 13 26,0 8 16,0 8 16,0 8 16,0 

ІСНЛ 2,7 ± 0,2
●
 2,6 ± 0,2

●
 3,3 ± 0,3

#
 3,3 ± 0,3

#
 3,5 ± 0,4

#
 

підвищено 22 44,0 19 38,0 26 52,0 31 62,0* 31 62,0* 

знижено 28 56,0 31 62,0* 24 48,0 19 38,0 19 38,0 

ІЛГ 4,0 ± 0,3
#
 4,2 ± 0,3 3,9 ± 0,3

#
 3,7 ± 0,3

#
 3,6 ± 0,3

#
 

підвищено 14 28,0 20 40,0 14 28,0 14 28,0 11 22,0 

знижено 36 72,0* 30 60,0* 36 72,0* 36 72,0* 39 78,0* 

ІСНМ 13,1 ± 1,5 15,7 ± 1,6
#
 16,3 ± 1,5

#
 18,1 ± 1,7

#●
 18,4 ± 2,3

#●
 

підвищено 25 50,0 25 50,0 27 54,0 35 70,0* 23 46,0 

знижено 25 50,0 25 50,0 23 46,0 15 30,0 27 54,0 

ІСЛМ 6,0 ± 0,9 6,7 ± 0,6
#
 7,0 ± 1,1

#
 7,5 ± 1,1

#
 7,2 ± 1,0

#
 

підвищено 15 30,0 25 50,0 23 46,0 24 48,0 20 40,0 

знижено 35 70,0* 25 50,0 27 54,0 26 52,0 30 60,0* 

ІСЛЕ 12,3 ± 1,7
#
 10,2 ± 1,5 12,1 ± 1,7

#
 9,5 ± 1,4 10,6 ± 1,6 

підвищено 27 54,0 18 36,0 26 52,0 20 40,0 20 40,0 

знижено 23 46,0 32 64,0* 24 48,0 30 60,0* 30 60,0* 

ІРР 6,4 ± 0,9
#
 7,4 ± 0,7

#
 7,4 ± 1,1

#
 8,2 ± 1,1

#
 8,5 ± 1,2

#
 

підвищено 5 10,0 6 12,0 6 12,0 7 14,0 8 16,0 

знижено 45 90,0* 44 88,0* 44 88,0* 43 86,0* 42 84,0* 

Примітки: 

1. 
# 
– статистично значима різниця відносно здорових осіб (табл. 3.24), (р<0,05). 

2. * – статистично значима різниця показника у межах випадку (р<0,05). 

3. 
●
 – статистично значима різниця показника між групами хворих (р<0,05). 
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При аналізі показника ІСНЛ, залежно від випадку захворювання 

встановлено, що: при ВДТБ та ЛПП він майже з однаковою частотою був як 

підвищений, так і знижений; при РТБ у переважної кількості осіб він був 

знижений (χ
2
=5,76; р< 0,025), при НЛТБ та ХТБ у переважної кількості осіб 

(χ
2
=5,76; р<0,025) він був статистично значимо підвищеним (р<0,01). Отже, за 

показником ІСНЛ найбільш виражена активність запального процесу та 

напруження неспецифічного імунітету визначалась у хворих з НЛТБ та ХТБ. 

Показник ІЛГ був значно зниженим був у переважної кількості хворих не 

залежно від випадку захворювання, а статистично значимо зниженим (р<0,05) – 

при ХТБ, НЛТБ, ЛПП та ВДТБ, з найнижчим його значенням при ХТБ, 

вказуючи на переважання аутоімунних процесів. Показник ІРР не залежно від 

випадку захворювання у статистично значимо переважної кількості хворих на 

деструктивний МРТБ був зниженим (р<0,001), що вказувало на напруження 

функціонального стану імунітету. 

Показник ІСНМ майже при всіх випадках (окрім ВДТБ) статистично 

значимо був підвищеним (р<0,05), що вказувало на посилення макрофагальної 

системи. При цьому, майже при всіх випадках (окрім НЛТБ) його підвищення і 

зниження визначалося майже з однаковою частотою. При НЛТБ у значної 

кількості хворих (χ
2
=16,0; р<0,001) ІСНМ був підвищеним, а при ХТБ та НЛТБ 

– вищим у 1,4 разу, ніж при ВДТБ (р<0,04). 

Показник ІСЛМ майже при всіх випадках (окрім ВДТБ) статистично 

значимо був підвищеним (р<0,05), що вказувало на переважання ефекторної 

ланки імунологічного процесу. При ВДТБ та ХТБ цей показник був 

статистично значимо знижений (χ
2
=16,0; р<0,001 та χ

2
=4,0; р<0,05, відповідно). 

При всіх повторних випадках підвищення та зниження ІСЛМ визначалося 

майже з однаковою частотою. 

Показник ІСЛЕ був підвищений при всіх випадках захворювання, а 

статистично значимо у 1,4 разу (р<0,05) при ВДТБ та ЛПП, що вказувало на 

переважання гіперчутливості негайного типу імунологічного процесу. ІСЛЕ був 
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значно зниженим у переважної кількості хворих при РТБ (χ
2
=4,0; р<0,05), НЛТБ 

та ХТБ (χ
2
=7,84; р<0,01), вказуючи на переважання у хворих гіперчутливості 

уповільненого типу імунологічного процесу. 

Проведення кореляційного аналізу дозволило встановити статистично 

значимі зв’язки між показниками цитокінів та гематологічними індексами 

імунологічної толерантності організму хворих на деструктивний МРТБ легень. 

Так, встановлено статистично значимі прямі кореляційні зв’язки при ВДТБ між 

IL-4 та ІСНЛ (r=0,441, р<0,02); між TNF-α та ІСНМ (r=0,440, р<0,02), ІСЛМ 

(r=0,418, р<0,03) та ІРР (r=0,568, р<0,002); між IL-10 та ІСЛМ (r=0,574, 

р<0,002) та ІРР (r=0,525, р<0,005). При РТБ між ТNF-α та ІЗЛК (r=0,570, 

р<0,01) та ІСНЛ (r=0,506, р<0,02); між IL-6 та ІЗЛК (r=0,516, р<0,02) та ІСНЛ 

(r=0,479, р<0,03); між IL-10 та ІЗЛК (r=0,514, р<0,02). При ЛПП між IL-6 та 

ІЗЛК (r=0,526, р<0,03); між IL-2 та ІСЛЕ (r=0,732, р<0,001). При ХТБ між IL-10 

та ІСЛМ (r=0,511, р<0,03), ІСЛЕ (r=0,742, р<0,0004) та ІРР (r=0,696, р<0,001); 

між IL-2 та ІСЛЕ (r=0,500, р<0,03).  

За показниками цитокінового профілю встановлено, що у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку захворювання на 

туберкульоз, визначалось прогресування активності та тяжкість запального 

процесу, з виразними Th-2 реакціями. А за даними кореляційного аналізу 

найбільша залежність практично всіх ГІ ІТО встановлена з протизапальними 

цитокінами (IL-10 та IL-4), що підтвердило переважання Th-2 реакції на тлі 

пригнічення Th-1. За даними гематологічних індексів імунологічної 

толерантності у хворих на деструктивний МРТБ, не залежно від випадку 

захворювання, встановлена висока активність запального процесу та напруга 

неспецифічної ланки імунітету (особливо при НЛТБ та ХТБ); переважання 

аутоімунних процесів (частіше при ХТБ); посилення макрофагальної системи 

(особливо при ХТБ та НЛТБ); переважання ефекторної ланки імунологічного 

процесу; переважання гіперчутливості негайного типу імунологічного процесу 
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при ВДТБ та ЛПП, а при РТБ, НЛТБ та ХТБ – уповільненого типу; напруження 

функціонального стану імунної системи. 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень між 

встановленими змінами за інтегральними гематологічними індексами 

імунологічної толерантності організму та досліджуваними показниками 

цитокінового профілю існує тісний взаємозв’язок, який відіграє важливу роль у 

формуванні імунних реакцій у протитуберкульозному захисті у хворих на 

деструктивний МРТБ. У хворих на деструктивний МРТБ легень з найбільш 

важким перебігом відбуваються глибокі цитоморфологічні та функціональні 

порушення імунної системи, що зв’язано з значним уповільненням процесів 

регресії патологічних змін у легенях. Продукція IL-4 у відповідь на 

проникнення МБТ може сповільнити імунну відповідь і обмежити ушкодження 

легеневої тканини внаслідок гальмування надмірної запальної реакції, на яку 

вказує значне зростання прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-6). При цьому 

підвищена продукція IL-4 викликає прогресування деструктивного МРТБ. 

Надлишок IL-10 призводить до розвитку хронізації процесу, сприяє активізації 

гуморальної ланки імунної відповіді. Баланс між запаленням і протекторною 

імунною відповіддю визначає прогноз специфічної інфекції. Рівень IL-4, IL-10 

відбиває специфічні імунні реакції у хворих на деструктивний МРТБ. Тому, 

вивчення рівнів IL-4, IL-10 дозволить одержати інформацію про ступінь 

тяжкості запального процесу, його перехід на системний рівень і прогноз 

перебігу деструктивного МРТБ, що дозволить вчасно діагностувати 

імунологічні порушення у хворих на деструктивний МРТБ легень і правильно 

підібрати засобу імунокорекції. 

Висновки 

У хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання, визначалось прогресування активності та тяжкість запального 

процесу, з виразними Th-2 реакціями імунної системи, що проявлялось 

зростанням всіх досліджуваних показників цитокінового профілю. Найбільш 



156 

 

глибокі порушення у цитокіновій системі у бік Th-2 типу імунної відповіді 

визначалися серед хворих з повторними випадками (НЛТБ, ЛПП, РТБ) з 

найвищими показниками TNF-α, IL-6 та IL-10, вираженим дисбалансом 

відношення про- та протизапальних цитокінів з переважанням продукції TNF-α, 

вказуючи не лише на інтесивність запального процесу та прогресування 

активності специфічного процесу. Зниження TNF-α у хворих на ХТБ було 

зв’язаним з на утворенням фокального некрозу та поширенням 

інтерстиціального фіброзу. 

За гематологічними індексами імунологічної толерантності організму у 

хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку захворювання, 

встановлена висока активність запального процесу та напруга неспецифічної 

ланки імунітету (підвищення ІЗЛК та ІСНЛ), особливо при НЛТБ та ХТБ; 

переважання аутоімунних процесів (зниження ІЛГ), частіше при ХТБ; 

посилення макрофагальної системи (підвищення ІСНМ), особливо при ХТБ та 

НЛТБ; переважання ефекторної ланки імунологічного процесу (підвищення 

ІСЛМ); переважання гіперчутливості негайного типу імунологічного процесу 

при ВДТБ та ЛПП (підвищення ІСЛЕ), а при РТБ, НЛТБ та ХТБ – 

уповільненого типу (зниження ІСЛЕ); напруження функціонального стану 

імунної системи (зниження ІРР). 

За даними кореляційного аналізу найбільша залежність практично всіх ГІ 

ІТО встановлена з протизапальними цитокінами (IL-10 та IL-4), що підтвердило 

переважання Th-2 типу імунної відповіді. 

У хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання доцільним є застосування імуномодулятора імуномодулятора 

глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію. 

 

 

 

 



157 

 

4.2. Особливості вегетативних змін у хворих на деструктивний МРТБ 

легень, залежно від випадку захворювання 

 

Встановлено, що на початку лікування у статистично значимо переважної 

кількості хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання, реєструвалися зміни на ЕКГ: у 39 хворих (78 %) з ВДТБ, 45 (90 

%) – з повторними випадками (РТБ, ЛПП та НЛТБ) та ХТБ – у 48 (98 %). При 

цьому, статистично значимо у більшої кількості показники ЕКГ були у межах 

норми при ВДТБ (χ
2 
= 18,93; р < 0,005). 

У табл. 4.6 представлена частота різних змін ЕКГ у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, за визначенням випадку захворювання на 

туберкульоз. ЕКГ характеризувалась наступними змінами: не залежно від 

випадку захворювання ЧСС була підвищена та проявлялась переважно 

синусовою тахікардією (р<0,05): при ХТБ у 32 хворих (64,0 %), ВДТБ – 29 (58,0 

%), РТБ та ЛПП – 24 (48,0 %) та НЛТБ – 18 (36,0 %). Порушення процесів 

реполяризації також незалежно від випадку захворювання визначалося у 

переважної кількості хворих (р<0,05): при ХТБ у 48 хворих (96,0 %), ЛПП – 45 

(90,0 %), НЛТБ – 44 (88,0 %), РТБ – 43 (86,0 %) та ВДТБ – 39 (78,0 %). При 

цьому, частота помірних та дифузних порушень процесів реполяризації була 

майже однаковою та статистично значимо не відрізнялась. Порушення 

провідності статистично значимо (р<0,05) частіше при всіх випадках 

проявлялося неповною блокадою ПНПГ: при ХТБ у 19 хворих (38,0 %), ВДТБ 

та РТБ – 17 (34,0 %), ЛПП – 13 (26,0 %) та НЛТБ – 12 (24,0 %). Гіпертрофія 

міокарда правого шлуночка частіше встановлена при ХТБ – у 11 (22,0 %), ніж 

при інших випадках (р<0,05). 

У табл. 4.7 представлена характеристика показників ВСР у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, за визначенням випадку захворювання на 

туберкульоз, до початку лікування. 
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Таблиця 4.6 

Частота різних змін ЕКГ у хворих на деструктивний МРТБ легень, 

залежно від випадку захворювання на туберкульоз  

 

Показники ЕКГ 

Випадок захворювання 

ВДТБ (n=50) РТБ (n=50) ЛПП (n=50) НЛТБ (n=50) ХТБ (n=50) 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

Норма  11 22,0* 5 10,0 5 10,0 5 10,0 1 2,0 

Порушення 

автоматизму: 
31 62,0 25 50,0 25 50,0 20 40,0 34 68,0 

синусова аритмія 1 2,0 1 2,0 0 0 1 2,0 1 2,0 

синусова 

брадікардія 
1 2,0 0 0 0 0 0 0 0 0 

синусова 

тахікардія 
29 58,0* 24 48,0* 24 48,0* 18 36,0* 32 64,0* 

екстрасистолія 0 0 0 0 1 2,0 1 2,0 1 2,0 

Порушення 

процесів 

реполяризації: 

39 78,0* 43 86,0* 45 90,0* 44 88,0* 48 96,0* 

помірні 23 46,0 20 40,0 24 48,0 25 50,0 26 52,0 

дифузні 16 32,0 23 46,0 21 42,0 19 38,0 22 44,0 

Порушення 

провідності: 
20 40,0 20 40,0 16 32,0 13 26,0 25 50,0 

вповільнення 

провідності по 

ПНПГ 

0 0 1 2,0 3 6,0 0 0 1 2,0 

прикмети неповної 

блокади ПНПГ 
2 4,0 3 6,0 0 0 1 2,0 5 10,0 

неповна блокада 

ПНПГ 
17 34,0* 17 34,0* 13 26,0* 12 24,0* 19 38,0* 

блокада ПНПГ 1 2,0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Гіпертрофія 

правого шлуночка 

міокарда 

1 2,0 1 2,0 6 12,0* 3 6,0 11 22,0* 

ЧСС, за хв. 83,8 ± 2,4 83,6 ± 2,5 83,3 ± 3,0 81,6 ± 2,3 88,5 ± 2,6 

Примітка. * - статистично значима різниця показника між групами 

(р<0,05). 
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Таблиця 4.7 

Показники ВСР у хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від 

випадку захворювання на туберкульоз, на початку лікування (M ± m) 

 

Випадок 

захворювання 

Кіл-ть 

хворих 

Показники ВСР 

ЧСС, с ВАР, мс Мо, с АМо, % ІН, ум. од. 

Здорові особи 30 70,4 ± 0,4 195,8 ± 5,2 858,3 ± 4,1 39,6 ± 0,5 126,4 ± 2,7 

ВДТБ 25 88,7 ± 4,0* 135,9 ± 15,5* 693,6 ± 47,8* 57,5 ± 4,4* 454,4 ± 109,5* 

РТБ 18 89,8 ± 2,8* 117,3 ± 16,5* 686,8 ± 27,6 66,1 ± 6,0* 576,6 ± 112,5* 

ЛПП 15 84,9 ± 4,7* 133,5 ± 14,0* 751,9 ± 37,7* 54,3 ± 2,6* 318,3 ± 67,5* 

НЛТБ 15 94,8 ± 4,0* 119,2 ± 17,2* 667,3 ± 37,6* 67,3 ± 6,3* 608,4 ± 143,4* 

ХТБ 17 85,7 ± 2,9* 125,6 ± 11,5* 669,0 ± 47,7* 58,5 ± 2,4* 388,4 ± 60,5* 

Всього 90 88,7 ± 1,6* 126,3 ± 5,5* 693,7 ± 15,4* 60,7 ± 1,7* 469,2 ± 38,6* 

Примітка. * - статистично значима різниця показника у порівнянні з 

показником групи здорових осіб (р<0,05). 

 

Проведений аналіз показників ВСР у хворих на деструктивний МРТБ 

легень, залежно від випадку захворювання на туберкульоз, дозволив 

встановити статистично значиму різницю лише при НЛТБ – показники АМо та 

ІН були вищими у 1,2 та 1,9 разу, відповідно, ніж при ЛПП (р<0,05). В цілому 

статистично значимої різниці у показниках ВСР між випадками не виявлено, 

що вказувало на те, що у хворих на деструктивний МРТБ не залежно від 

випадку захворювання на туберкульоз визначалась симпатикотонія зі 

зниженням вагусної і гуморальної регуляції серцевого ритму та перенапруга 

компенсаторних механізмів організму. 

Для оцінки характеру адаптаційних реакцій був використаний 

адаптаційний індекс, який відбиває рівень неспецифічної адаптації організму, 

за методом, запропонованим Л.Х. Гаркави с соавт. (1977). 

Оцінка характеру адаптаційних реакцій організму (рис. 4.2) дозволила 

встановити, що у хворих на деструктивний МРТБ на початку лікування 
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статистично значимо переважали (χ
 

=9,73; р<0,005) наступні адаптаційні 

реакції: підвищеної активації (РПА) – у 27 (30,0 %) та спокійної активації (РСА) 

– у 32 (35,6 %).  
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Рис. 4.2. Характер адаптаційних реакцій 

організму у хворих на деструктивний МРТБ на 

початку лікування

РС РТ РСА РПА

 

Показник РПА вказував на включення фізіологічних складових в 

активацію адаптаційних процесів, і як наслідок, високі адаптаційні можливості 

і високу стресову стійкість організму. Показник РСА – на стабілізацію 

серцевого ритму з переходом його регуляції на більш низький гуморально-

метаболічний, не здатний швидко забезпечувати гомеостаз, що вказувало на 

знижені функціональні можливості міокарда. Крайні варіанти реакцій 

пристосування – стресу (РС) і тренування (РТ) встановлено у 13 (14,4 %) і 18 

(20,0 %). Показник РТ вказував на явне напруження компенсаторно-

пристосувальних механізмів організму, а показник РС – на виснаження їх 

функціонування та зрив вегетативної регуляції серцевого ритму, що вказувало 

на різко знижені функціональні можливості міокарда. АІ в середньому склав 

(0,39 ± 0,02), що вказувало на загальне напруження компенсаторно-

пристосувальних механізмів організму хворих на деструктивний МРТБ легень. 
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У табл. 4.8 представлено характер адаптаційних реакцій організму у 

хворих на деструктивний МРТБ легень, за визначенням випадку захворювання 

на туберкульоз, на початку лікування.  

Таблиця 4.8 

Показники адаптаційних реакцій організму у хворих на деструктивний 

МРТБ легень, залежно від випадку захворювання, на початку лікування 

 

Показник  

Випадок захворювання 

ВДТБ (n=25) РТБ (n=18) ЛПП (n=15) НЛТБ (n=15) ХТБ (n=17) 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

РС 1 4,0 0 0,0 3 20,0
# 

  4 26,7
#
 5 29,4

#
 

РТ 1 4,0 8 44,4
# 
* 3 20,0 0 0,0 6 35,3

#
 

РСА 9 36,0* 7 38,9
# 
* 3 20,0 8 53,3* 5 29,4 

РПА 14 56,0
# 
* 3 16,7 6 40,0

# 
* 3 20,0 1 5,9 

АІ  

(M ± m) 
0,39 ± 0,1 0,39 ± 0,1 0,36 ± 0,1 0,38 ± 0,1 0,44 ± 0,1 

Примітки: 

1. 
# 
– статистично значима різниця показника між випадками (р<0,05). 

2. * – статистично значима різниця показника у межах одного випадку 

(р<0,05). 

 

Як свідчать отримані дані, при ВДТБ статистично значимо переважали 

РСА та РПА, ніж критичні адаптаційні реакції (92,0 % проти 8,0 %, відповідно; 

р<0,05), при РТБ – РСА та РПА (60,0 % проти 40,0 %; р < 0,05), ЛПП – між 

критичними адаптаційними реакціями та РСА і РПА статистично значимої 

різниці не встановлено (44,4 % проти 55,6 %), НЛТБ – РСА та РПА (73,3 % 

проти 26,7 %; р<0,05), при ХТБ – критичні адаптаційні реакції (64,7 % проти 

35,3 %; р<0,05). При цьому, при ВДТБ статистично значимо частіше 

визначалися РСА (χ
2
=17,81; р<0,001) та РПА (χ

2
=32,0; р<0,001), ніж критичні 

адаптаційні реакції (РС та РТ); при РТБ – РТ (χ
2
=12,55; р<0,001) та РСА 
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(χ
2
=8,86; р<0,025); при ЛПП – РС, РТ та РСА визначалися з однаковою 

частотою (20,0 %), з переважанням РПА (χ
2
=6,67; р<0,05); при НЛТБ 

статистично значимо частіше визначався РСА (χ
2
=18,62; р<0,001), при ХТБ 

переважали РС, РТ та РСА (р<0,05) та визначалися майже з однаковою 

частотою. 

Таким чином, при ВДТБ, РТБ та НЛТБ статистично значимо переважали 

РСА, що вказувало на напруження компенсаторно-пристосувальних механізмів 

організму, стабілізацію серцевого ритму з переходом його регуляції на більш 

низький гуморально-метаболічний, не здатний швидко забезпечувати гомеостаз 

та знижені функціональні можливості міокарда. При ЛПП – між критичними 

адаптаційними реакціями та РСА і РПА статистично значимої різниці не 

встановлено, що вказувало на наростання у цієї категорії хворих напруження 

компенсаторно- компенсаторних механізмів організму. При ХТБ переважання 

критичних адаптаційних реакцій (РС та РТ) вказувало на напруження та 

виснаження функціонування адаптаційно-компенсаторних механізмів, зрив 

вегетативної регуляції серцевого ритму, та різко знижені функціональні 

можливості міокарда. 

Виявлені вегетативні порушення та зміни адаптаційно-пристосувальних 

реакцій організму можуть сприяти зниженню ефективності 

антимікобактеріального лікування хворих на деструктивний МРТБ легень, тому 

потребують відповідної до виявлених змін медикаментозної корекції. 

Застосування засобів, що потенціюють дію антимікобактеріальних препаратів 

та нормалізують реактивність організму і плин туберкульозного процесу, 

передбачає рішення цієї клінічної проблеми.  

Висновки  

У хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання, на початку лікування за даними ЕКГ визначаються порушення 

функціонального стану серцево-судинної системи переважно у вигляді 

синусової тахікардії, порушення процесів реполяризації, неповної блокади 
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ПНПГ та ін., що є електрокардіографічними критеріями легеневого серця. 

Найменшими ці прояви були при ВДТБ (за рахунок більшої частоти норми 

показників ЕКГ), а найбільшими при ХТБ (з гіпертрофією правого шлуночка 

міокарда). 

У 65,6 % хворих на деструктивний МРТБ легень на початку лікування 

визначались адаптаційні реакції РПА та РСА, що вказувало на напруження 

компенсаторно-пристосувальних механізмів організму та проявлялось: у 35,6 % 

- стабілізацією серцевого ритму з переходом його регуляції на більш низький 

гуморально-метаболічний, не здатний швидко забезпечувати гомеостаз, що 

вказувало на знижені функціональні можливості міокарда, у 14,4 % (РС) – 

напруженням компенсаторно-пристосувальних механізмів організму та у 20,0 

% (РТ) – виснаженням функціонування компенсаторно-пристосувальних 

механізмів та зривом вегетативної регуляції серцевого ритму, що вказувало на 

різко знижені функціональні можливості міокарда. При ВДТБ, РТБ, ЛПП та 

НЛТБ переважали РСА та РПА, при ХТБ – РС та РТ.  

У хворих на деструктивний МРТБ легень порушення вільнорадикального 

перекисного окислення білків, незалежно від випадку захворювання, 

проявлялися ранньою окисною деструкцією білка та інтенсивним 

оксидативним стресом, про що свідчило підвищення концентрації АФГсп та 

КФГсп у 1,4 разу (р<0,05), та зниженням адаптаційно-компенсаторних 

можливостей організму – підвищення концентрації АФГін у 1,7 разу (р<0,05). 

При ВДТБ, ЛПП та НЛТБ визначався високий рівень вторинної ЕІ, що 

проявлялося підвищенням рівня МСМсп у 1,2 разу (р<0,05). Не залежно від 

випадку захворювання у всіх хворих визначалося значне зниження 

адаптаційно-компенсаторних механізмів організму, що проявлялося зниженням 

рівня МСМін у 1,3 разу (р<0,05). 

При ВДТБ, РТБ та НЛТБ переважало напруження компенсаторно-

пристосувальних механізмів організму, стабілізація серцевого ритму з 

переходом його регуляції на більш низький гуморально-метаболічний, не 
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здатний швидко забезпечувати гомеостаз та зниження функціональних 

можливостей міокарда; при ЛПП – наростання напруження адаптаційно-

компенсаторних механізмів організму; при ХТБ переважання – напруження та 

виснаження функціонування адаптаційно-компенсаторних механізмів, зрив 

вегетативної регуляції серцевого ритму та різко знижені функціональні 

можливості міокарда. Порушення вегетативної регуляції серцевого ритму 

проявлялися статистично значимим підвищенням тонусу симпатичного відділу 

вегетативної нервової системи.  

У хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання, доцільним для корекції вегетативної дисфункції є застосування 

анксіолітика мебікар (має вегетостабілізуючі та антиоксидантні властивості), а 

змін вільнорадикального пероксидного окиснення білків та усунення вторинної 

ендогенної інтоксикації – цитопротектор пропіонату дигідрат (має 

антиоксидантні властивості). 

 

4.3 Особливості стану вільнорадикального пероксидного окиснення 

білків та рівня ендогенної інтоксикації у хворих на деструктивний МРТБ 

легень, залежно від випадку захворювання 

 

Вивчено показники маркерів ОМБ у сироватці крові у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, за визначенням випадку захворювання на 

туберкульоз, на початку лікування (табл. 4.9). При оцінці окисного потенціалу 

організму у хворих на деструктивний МРТБ легень за маркерами спонтанної 

ОМБ (ОМБсп) у сироватці крові встановлено, що незалежно від випадку 

захворювання на туберкульоз, концентрація АФГсп та КФГсп у сироватці крові 

була статистично значимо (р<0,05) вищою, ніж у здорових донорів, що 

вказувало на ранню окисну деструкцію білка та інтенсивний оксидативний 

стрес. При цьому, при НЛТБ показники АФГсп та КФГсп у сироватці крові 

були статистично значимо вищими у 1,2 рази, ніж при ХТБ (р<0,025). При 
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оцінці ступеня резервно-адаптаційних можливостей за маркерами індукованої 

ОМБ (ОМБін) у сироватці крові встановлено, що концентрація АФГін була 

підвищена (р<0,05) незалежно від випадку захворювання та без статистично 

значимої різниці між випадками, вказуючи на значне зниження резервно-

адаптаційних можливостей. При цьому, статистично значимо маркер КФГін у 

сироватці крові відрізнявся лише при ХТБ, що проявлялось його зниженням у 

1,3 рази (р<0,01), як по відношенню до здорових донорів, так й ВДТБ і ЛПП. 

Незначне його зниження на 11,0 % визначалось при РТБ та НЛТБ. 

Таблиця 4.9 

Рівень маркерів ОМБ у сироватці крові у хворих на деструктивний МРТБ 

легень, залежно від випадку захворювання на туберкульоз, на початку 

лікування (M ± m) 

 

Випадок 

захворювання 

Кількість 

хворих 

Показники ОМБ 

АФГсп КФГсп АФГін КФГін 

Здорові особи 30 3,7 ± 0,2 2,3 ± 0,1 6,3 ± 0,2 2,8 ± 0,2 

ВДТБ 25 5,0 ± 0,1
#
 3,2 ± 0,1

#
 11,3 ± 0,8

#
 2,8 ± 0,2 

РТБ 18 5,1 ± 0,2
#
 3,2 ± 0,2

#
 10,8 ± 0,6

#
 2,5 ± 0,2 

ЛПП 15 5,1 ± 0,1
#
 3,3 ± 0,1

#
 11,3 ± 0,8

#
 2,8 ± 0,2 

НЛТБ 15 5,3 ± 0,2
#
* 3,4 ± 0,2

#
* 10,9 ± 0,6

#
 2,5 ± 0,2 

ХТБ 17 4,7 ± 0,2
#
 2,9 ± 0,1

#
 10,4 ± 0,4

#
 2,2 ± 0,1

#
* 

Всього 90 5,0 ± 0,1
#
 3,2 ± 0,05

#
 11,0 ± 0,2

#
 2,6 ± 0,1 

Примітки:  

1. 
# 

– статистично значима різниця показника у порівнянні з показником 

групи здорових осіб (р<0,05). 

2. *– статистично значима різниця показника між випадками (р<0,05). 

 

Таким чином, порушення вільнорадикального пероксидного окиснення 

білків у хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 
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захворювання, проявлялися ранньою окисною деструкцією білка та 

інтенсивним окисним стресом, про що свідчило підвищення концентрації 

АФГсп та КФГсп у сироватці крові у 1,4 разу (р<0,05), та зниженням 

адаптаційно-компенсаторних можливостей організму – підвищення 

концентрації АФГін у 1,7 разу (р<0,05). 

Показники рівня вмісту МСМ у сироватці крові хворих на деструктивний 

МРТБ легень, залежно від випадку захворювання на туберкульоз, на початку 

лікування (табл. 4.10).  

Таблиця 4.10 

Показники рівня МСМ у сироватці крові хворих на деструктивний МРТБ 

легень, залежно від випадку захворювання на туберкульоз, на початку 

лікування (M ± m) 

 

Випадок 

захворювання 

Показники МСМ 

МСМсп, довжина хвилі, нм МСМін, довжина хвилі, нм 

254 272 280 254 272 280 

Здорові особи, 

n=30 
0,274 ± 0,01 0,164 ± 0,01 0,158 ± 0,01 3,680 ± 0,1 2,676 ± 0,07 2,081 ± 0,06 

ВДТБ, n=25 0,314 ± 0,01
#
 0,229 ± 0,01

#
 0,242 ± 0,01

#
 3,723 ± 0,06 2,116 ± 0,07

#
 1,587 ± 0,05

#
 

РТБ, n=18 0,297 ± 0,02 0,179 ± 0,02 0,192 ± 0,02 3,699 ± 0,07 2,072 ± 0,06
#
 1,556 ± 0,04

#
 

ЛПП, n=15 0,320 ± 0,01
#
 0,214 ± 0,01

#
 0,220 ± 0,02

#
 3,779 ± 0,05 2,187 ± 0,06

#
 1,647 ± 0,05

#
 

НЛТБ, n=15 0,318 ± 0,01
#
 0,239 ± 0,01

#
 0,252 ± 0,02

#
 3,738 ± 0,06 2,137 ± 0,09

#
 1,590 ± 0,05

#
 

ХТБ, n=17 0,263 ± 0,02* 0,177 ± 0,02 0,178 ± 0,02 3,762 ± 0,05 2,138 ± 0,05
#
 1,606 ± 0,04

#
 

Всього, n=90 0,295 ± 0,01 0,204 ± 0,01
#
 0,213 ± 0,01

#
 3,730 ± 0,02 2,114 ± 0,02

#
 1,586 ± 0,02

#
 

Примітки: 

1. 
# 

– статистично значима різниця показника у порівнянні з показником 

групи здорових осіб (р<0,05). 

2. * – статистично значима різниця показника між випадками (р<0,05). 

 

Аналіз показників рівня МСМ у сироватці крові хворих на деструктивний 

МРТБ легень, за визначенням випадку захворювання, дозволив встановити, що 
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статистично значимо показники МСМ спонтанної ОМБ (МСМсп) були 

вищими, ніж у здорових донорів лише при ВДТБ, ЛПП та НЛТБ, що вказувало 

на високий рівень вторинної ендогенної інтоксикації у цих хворих. При цьому, 

при ХТБ показник МСМсп254 був статистично значимо у 1,2 рази нижчим, ніж 

при ВДТБ (р<0,05). Статистично значимо показники МСМ індукованої ОМБ 

(МСМін) при довжині хвиль 272 та 280 були зниженими у 1,3 рази (р<0,05) при 

всіх випадках захворювання, що вказувало на зниження адаптаційно-

компенсаторних реакцій організму з початком зриву компенсаторних резервів. 

Встановлено, що показники МСМ спонтанної ОМБ (МСМсп) у сироватці 

крові при довжині усіх досліджуваних хвиль були підвищеними у 1,2 разу 

(р<0,05) при ВДТБ, ЛПП та НЛТБ, що вказувало на високий рівень вторинної 

ендогенної інтоксикації. При ХТБ показник МСМсп254 був у 1,2 разу нижчим, 

ніж при ВДТБ (р<0,05). Рівень МСМ індукованої ОМБ (МСМін) при довжині 

хвиль 272 і 280 були зниженими у 1,3 разу (р<0,05) при всіх випадках 

захворювання, що вказувало на зниження адаптаційно-компенсаторних 

механізмів організму з початком зриву компенсаторних резервів. 

Висновки  

У хворих на деструктивний МРТБ легень при ВДТБ, ЛПП та НЛТБ 

визначався найбільш високий рівень вторинної ендогенної інтоксикації, що 

проявлялося підвищенням у 1,2 разу (р<0,05) МСМсп у сироватці крові. 

Незалежно від випадку захворювання, у всіх хворих визначалося значне 

зниження адаптаційно-компенсаторних механізмів організму, що проявлялося 

зниженням МСМін при довжині хвиль 272 та 280 у 1,3 рази (р<0,05). Отримані 

дані свідчать про можливу ефективність застосування у хворих на 

деструктивний МРТБ легень (особливо при ВДТБ, ЛПП та НЛТБ) комплексу 

патогенетичного лікування, що спрямоване на зниження рівня вторинної 

ендогенної інтоксикації та корекцію адаптаційно-компенсаторних механізмів 

організму. 
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4.4 Кореляційні зв'язки між імунологічними, біохімічними та 

вегетативними показниками у хворих на деструктивний МРТБ легень 

 

З метою виявлення взаємозв’язків між показниками ВСР та ОМБ у 

хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від випадку захворювання на 

туберкульоз, проведено кореляційний аналіз (табл. 4.11).  

У хворих з новими випадками деструктивного МРТБ (рис. 4.3) зростання 

ЧСС було прямо зв’язано із зростанням рівня показників, що характеризують 

вторинну ендогенну інтоксикацію – МСМсп272 (r=0,436; р<0,001) та 

МСМсп280 (r=0,393; р<0,004). Зниження ВАР зворотно зв’язано із зростанням 

показників вторинної ендогенної інтоксикації: МСМсп254 (r=-0,394; р<0,004), 

МСМсп272 (r=-0,535; р<0,0001) та МСМсп280 (r=-0,466; р<0,0008). Зниження 

Амо було зворотно зв’язано із зростанням інтенсивності оксидативного стресу: 

КФГсп (r=-0,280; р<0,04) та рівнем вторинної ендогенної інтоксикації: 

МСМсп254 (r=-0,297; р<0,03), МСМсп272 (r=-0,462; р<0,001) та МСМсп280 

(r=-0,421; р<0,001.  
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Рис. 4.3. Взаємозв’язки між показниками ВСР та окисної 

модифікації білків у хворих на деструктивний МРТБ з новими 

випадками захворювання, (р<0,05), вісь ординат – коефіцієнт 

кореляції (r) 
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Зростання Мо було прямо зв’язано із зростання інтенсивності 

оксидативного стресу: КФГсп (r=0,297; р<0,03) та показників рівня вторинної 

ендогенної інтоксикації: МСМсп254 (r=0,345; р<0,01), МСМсп272 (r=0,491; 

р<0,0004) та МСМсп280 (r=0,421; р<0,002). Зростання показника ІН було 

зворотно зв’язано із зростанням інтенсивності окисної деструкції білка: КФГін 

(r=-0,276; р<0,04) та прямо із зростанням показників рівня вторинної 

ендогенної інтоксикації: МСМін 272 (r=0,338; р<0,01). 

У хворих з повторними випадками деструктивного МРТБ легень (рис. 

4.4) зростання ЧСС було прямо зв’язано при РТБ із інтенсивністю окисної 

деструкції білка – КФГін (r=0,347; р<0,03) та зниженням рівня показників, що 

характеризують адаптаційно-компенсаторні реакції – МСМін254 (r=0,565; 

р<0,0007), МСМін272 (r=0,620; р<0,0002) та МСМін280 (r=0,354; р<0,0002); 

при ЛПП та НЛТБ – із зростанням інтенсивності оксидативного стресу: АФГсп 

(r=0,651; р<0,001) і (r=0,405; р<0,02), відповідно, КФГсп (r=0,404; р < 0,02) і 

(r=0,459; р<0,01), при НЛТБ із зниженням показників адаптаційно-

компенсаторних реакцій – АФГін (r=0,369; р<0,04), КФГін (r=0,495; р<0,007).  
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Рис. 4.4. Взаємозв’язки між показниками ВСР та окисної 

модифікації білків у хворих на деструктивний МРТБ з повторними 

випадками захворювання, (р<0,05), вісь ординат – коефіцієнт 

кореляції (r) 
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Зниження ВАР при РТБ було прямо зв’язано із зростанням інтенсивності 

оксидативного стресу: АФГсп (r=0,354; р<0,03). Зниження Амо при РТБ було 

зворотно зв’язано із зростанням інтенсивності окисної деструкції білка: АФГін 

(r=-0,334; р < 0,04), КФГін (r=-0,372; р<0,02) та зниженням показників 

адаптаційно-компенсаторних реакцій: МСМін254 (r=-0,565; р<0,0007), 

МСМін272 (r=-0,545; р<0,001) та МСМін280 (r=-0,558; р<0,0008); при НЛТБ – 

зворотно із зростанням інтенсивності окисної деструкції білка: АФГін (r=-

0,527; р<0,004), КФГін (r=-0,544; р<0,003). Зростання Мо при РТБ було прямо 

зв’язано із зростанням показників вторинної ендогенної інтоксикації: 

МСМсп272 (r=0,334; р<0,04) та МСМсп280 (r=0,384; р<0,02) та зниженням 

показників адаптаційно-компенсаторних реакцій організму: МСМін254 

(r=0,416; р<0,01), МСМін272 (r=0,384; р<0,02) та МСМін280 (r=0,396; р<0,01). 

Зростання показника ІН при НЛТБ було зворотно зв’язано із зростанням 

показників ендогенної інтоксикації: МСМісп272 (r=-0,374; р<0,04). 

У хворих з хронічним перебігом деструктивного МРТБ легень зв'язок 

встановлено лише між зниженням показників Амо та зниженням рівня 

показників МСМ метал-індукованої ОМБ: МСМін254 (r=0,339; р<0,04), 

МСМін272 (r=0,394; р<0,02) та МСМін280 (r=0,400; р<0,02). 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від 

випадку захворювання, існує зв’язок між показниками ВСР та ОМБ. При 

наростанні інтенсивності оксидативного стресу та рівня вторинної ендогенної 

інтоксикації відбувалося зростання інтенсивності симпатикотонії. 

Проведено аналіз взаємозв’язків між показниками цитокінової системи та 

ОМБ у хворих на деструктивний МРТБ легень (табл. 4.12).  

Між показниками МСМ індукованої ОМБ та цитокінового профілю 

статистично значимих кореляційних зв’язків не встановлено. У хворих з 

новими випадками деструктивного МРТБ легень (рис. 4.5) зростання вмісту 

TNF-α було прямо зв’язано зі зростанням рівня показників вторинної 

ендогенної інтоксикації: МСМсп254 (r=0,276; р<0,04).  
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Рис. 4.5. Взаємозв’язки між показниками цитокінів та 

ОМБ у хворих з новими випадками деструктивного 

МРТБ, (р<0,05), вісь ординат – коефіцієнт кореляції (r) 
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Зростання вмісту IL-4 було прямо зв’язано зі зростанням інтенсивності 

оксидативного стресу: АФГсп (r=0,288; р<0,03) та КФГсп (r=0,295; р<0,03). 

Зростання вмісту IL-2 було прямо зв’язано зі зростанням інтенсивності 

оксидативного стресу: АФГсп (r=0,299; р<0,03), КФГсп (r=0,451; р<0,01). 

У хворих з повторними випадками деструктивного МРТБ легень (рис. 

4.6) зростання вмісту TNF-α було прямо зв’язано при НЛТБ зі зростанням рівня 

показників вторинної ендогенної інтоксикації (r=0,276; р<0,04). Зростання 

рівня вмісту IL-6 при РТБ було прямо зв’язано зі зростанням зі зростанням 

інтенсивності оксидативного стресу: КФГін (r=0,456; р<0,04), при НЛТБ – зі 

зростанням рівня показників вторинної ендогенної інтоксикації: МСМсп254 

(r=0,389; р<0,03). Зростання вмісту IL-4 було прямо зв’язано при НЛТБ зі 

зростанням інтенсивності оксидативного стресу: КФГсп (r=0,340; р<0,04), при 

ЛПП – зі зростанням рівня показників вторинної ендогенної інтоксикації: 

МСМсп272 (r=0,340; р<0,04), МСМсп280 (r=0,540; р<0,003). Зростання вмісту 

IL-2 при ЛПП та НЛТБ було прямо зв’язано зі зростанням інтенсивності 

оксидативного стресу: КФГін (r=0,365; р<0,04) та (r=0,442; р<0,01), при НЛТБ 

зі зростанням рівня показників вторинної ЕІ – МСМсп254 (r=0,457; р<0,01). 

Зростання вмісту IL-10 при НЛТБ було прямо зв’язано зі зростанням рівня 

показників вторинної ендогенної інтоксикації: МСМсп254 (r=0,397; р<0,03), 

МСМсп272 (r=0,432; р<0,01) та МСМсп280 (r=0,379; р<0,04). 
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Рис. 4.6. Взаємозв’язки між показниками цитокінів та 

ОМБ у хворих з повторними випадками деструктивного 

МРТБ, (р<0,05), вісь ординат – коефіцієнт кореляції (r) 
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У хворих з хронічним перебігом деструктивного МРТБ легень зростання 

вмісту TNF-α було прямо зв’язано зі зростанням рівня показників вторинної 

ендогенної інтоксикації: МСМсп254 (r=0,420; р<0,01), МСМсп272 (r=0,420; 

р<0,01) та МСМсп280 (r=0,433; р<0,01). 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень встановлено 

зв'язок між зростанням рівня показників цитокінів (TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10) бік переважання Th-2 типу імунної відповіді зі зростанням інтенсивності 

оксидативного стресу (зростання рівня маркерів ОМБ) та рівня вторинної 

ендогенної інтоксикації (зростання рівня МСМ). 

Проведено аналіз взаємозв’язків між показниками цитокінового профілю 

та ВСР у хворих на деструктивний МРТБ легень (табл. 4.13). Встановлено, що у 

хворих з новими випадками деструктивного МРТБ зв’язки між цими 

показниками не визначалися. 

У хворих з повторними випадками деструктивного МРТБ легень (рис. 

4.7) зростання ЧСС при ЛПП було прямо зв’язано зі зростанням вмісту TNF-α 

(r=0,489; р<0,008), IL-6 (r=0,478; р<0,009) та IL-2 (r=0,384; р<0,03). Зниження 

ВАР було зв’язано зі зростанням вмісту IL-10: при ЛПП – зворотно (r=-0,428; 

р<0,02), при НЛТБ – прямо (r=0,432; р<0,01). Зниження показника АМо при 

ЛПП було прямо зв’язано зі зростанням вмісту IL-6 (r=0,567; р<0,002) та IL-10 

(r=0,525; р<0,004); при НЛТБ – зворотно зі зростанням вмісту IL-10 (r=-0,365; 
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р<0,04). Зростання показника Мо було зворотно зв’язано при ЛПП зі 

зростанням вмісту TNF-α (r=-0,410; р<0,02), IL-6 (r=-0,591; р<0,001), IL-10 (r=-

0,463; р<0,01). Зростання показника ІН було зворотно зв’язано зі зростанням 

при РТБ вмісту TNF-α (r=-0,414; р<0,01), при НЛТБ – IL-10 (r=-0,586; р<0,001). 
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Рис. 4.7. Взаємозв’язки між показниками ВСР та цитокінів у 

хворих з повторними випадками деструктивного МРТБ, 

(р<0,05), вісь ординат – коефіцієнт кореляції (r) 
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У хворих з хронічним перебігом деструктивного МРТБ легень (рис. 4.8) 

зростання ЧСС було прямо зв’язано зі зростанням вмісту IL-2 (r=0,343; р<0,04). 

Зниження показника АМо було прямо зв’язано зі зростанням вмісту IL-6 

(r=0,374; р<0,03), IL-4 (r=0,439; р<0,01), IL-2 (r=0,404; р<0,01) та зворотно – зі 

зростанням вмісту IL-10 (r=-0,343; р<0,04). Зростання показника Мо було 

зворотно зв’язано зі зростанням вмісту IL-6 (r=-3550,276; р<0,03) та IL-2 (r=-

0,398; р<0,02).  

Отже, у хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання на туберкульоз, зміни вегетативної регуляції серцевого ритму у 

бік переважання симпатикотонії, напруження та виснаження функціонування 

компенсаторно-пристосувальних механізмів залежало від порушення стану 

імунної системи – зростання рівня показників цитокінового профілю, що 

свідчить про виражену активність запального процесу. 

 



176 

 

-0,6

-0,4

-0,2

0

0,2

0,4

0,6

ЧСС Амо Мо

Рис. 4.8. Взаємозв’язки між показниками ВСР та цитокінів у 

хворих з хронічним перебігом деструктивного МРТБ, (р<0,05), 

вісь ординат – коефіцієнт кореляції (r) 
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У хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання, вегетативні зміни з переважанням симпатикотонії, напруження 

та виснаження функціонування адаптаційно-компенсаторних механізмів 

організму було зв’язано із змінами стану цитокінової системи, а саме зростання 

вмісту TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10. 

Таким чином, проведений аналіз взаємозв’язків у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку захворювання, дозволив 

встановити тісний зв'язок між змінами стану імунної системи, виразністю 

запального процесу, симпатикотонією, активацією вільнорадикального 

перекисного окислення білків та виразністю вторинної ендогенної інтоксикації. 

Оскільки, підвищення ефективності хіміотерапії у хворих на 

деструктивний МРТБ легень залишається одним із основних і найскладніших 

завдань фтизіатрії, своєчасна корекція вегетативної дисфункції, інтенсивністю 

вільнорадикального перекисного окислення білків, виразністю вторинної 

ендогенної інтоксикації у даної категорії хворих патогенетичними засобами, 

може сприяти підвищенню ефективності протитуберкульозної хіміотерапії. 
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Висновки  

Проведений аналіз взаємозв’язків у хворих на деструктивний МРТБ 

легень, незалежно від випадку, дозволив встановити тісний зв'язок між 

імунологічними змінами, виразністю запального процесу, симпатикотонією, 

інтенсивністю вільнорадикального пероксидного окиснення білків та 

виразністю вторинної ендогенної інтоксикації. 
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РОЗДІЛ 5 

 

ВПЛИВ ТА ЕФЕКТИВНІСТЬ ІМУНОМОДУЛЯТОРА ГЛУТАМІЛ-

ЦИСТЕЇНІЛ-ГЛІЦИН ДИНАТРІЮ СПРЯМОВАНОГО НА КОРЕКЦІЮ 

ІМУНОЛОГІЧНИХ ЗМІН У ХВОРИХ НА ДЕСТРУКТИВНИЙ МРТБ 

ЛЕГЕНЬ 

 

 

 

Виявлені зміни стану імунітету (зростання вмісту TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-10 у сироватці крові) потребували корекції. Для цього у якості 

імуномодулятора був вибраний глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію, який за 

механізмом дії ще має такі властивості як, токсикомодифікуючі (нейтралізації і 

виведення токсичних продуктів). Застосовували імуномодулятор глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію внутрішньом’язово один раз на день по 2 мл 3 % 

розчина (60 мг) щоденно перші 10 днів, потім по 2 мл 3 % розчина (60 мг) через 

день ще 10 днів, потім по 2 мл 3 % розчина (60 мг) 1 раз на тиждень 4 ін’єкції. 

Курс лікування – 24 ін’єкції. 

Для вивчення впливу імуномодулятора глутамін-цистиніл-гліцин 

динатрію на стан імунної системи в дослідження було включено 60 хворих на 

деструктивний МРТБ легень, яких розподілили на 2 групи. Групи порівняння 

відрізнялись за комплексом лікування: 30 хворих, які отримували на тлі 

поліхіміотерапії (ПХТ) імуномодулятор глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

(основна група) та 30 хворих, які отримували лише ПХТ (контрольна група). 

Групи порівняння (основна та контрольна) були ідентичні між собою за 

призначеними режимами хіміотерапії, оскільки група порівняння підбиралась 

до основної групи згідно профілю медикаментозної резистентності МБТ, 

давності та тяжкості туберкульозного процесу.  

Хворі основної та контрольної груп були ідентичні за віком, переважали 

чоловіки молодого та середнього віку (табл. 5.1).  
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Таблиця 5.1 

Розподіл хворих основної та контрольної груп за статтю та віком 

 

Показник 
Основна група, n=30  Контрольна група, n=30  

абс. % абс. % 

чоловіки 24 80,1 25 83,3 

жінки 6 19,9 5 16,7 

Середній вік 37,8 ± 2,0 36,7 ± 2,0 

 

У табл. 5.2 представлено розподіл хворих груп порівняння за 

визначенням випадку захворювання на туберкульоз. 

Таблиця 5.2 

Структура хворих груп порівняння за визначенням випадку захворювання 

на туберкульоз 

 

Випадок 

захворювання 

Кількість хворих 

р Основна група Контрольна група 

абс. % абс. % 

ВДТБ 7 23,3 8 26,6 >0,05 

РТБ 5 16,7 5 16,7 >0,05 

ЛПП 6 20,0 5 16,7 >0,05 

НЛТБ 7 23,3 6 20,0 >0,05 

ХТБ 5 16,7 6 20,0 >0,05 

Всього 30 100 30 100  

 

Як свідчать дані табл. 5.2 групи порівняння були ідентичні відповідно до 

випадку захворювання за кількістю хворих в основній і контрольній групах із 

новими випадками захворювання було (23,3 % та 26,6 %, відповідно), невдачею 
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попереднього лікування (23,3 % та 20,0 %), перервою попереднього лікування 

(20,0 % та 16,7 %), рецидивом захворювання (16,7 % та 16,7 %) та хронічним 

процесом (16,7 % та 20,0 %). 

Усі хворі мали поширений деструктивний процес у легенях. Серед 

клінічних форм були інфільтративна та дисемінована, зі статистично значимим 

переважанням інфільтративної – в основній групі 20 (66,7 %) проти 10 (33,3 %), 

відповідно (χ
2
=11,15; р<0,005) та в контрольній – 22 (73,3 %) проти (26,7 %), 

(χ
2
=21,71; р<0,005). 

Усі хворі мали однаковий профіль медикаментозної резистентності МБТ. 

Розширеної резистентності МБТ до протитуберкульозних препаратів в групах 

спостереження не було. За даними анамнезу захворювання (аналіз 

попереднього лікування), серед хворих основної та контрольної груп, лікування 

протитуберкульозними препаратами тільки І ряду було проведено у 8 (26,7 %) 

проти 8 (26,7 %) хворих, протитуберкульозними препаратами І та ІІ ряду – у 22 

(73,3 %) проти у 22 (73,3 %) хворих, відповідно.  

Отже, більшість пацієнтів в групах порівняння на попередніх етапах 

лікувались протитуберкульозними препаратами ІІ ряду, що могло здійснювати 

додатковий негативний вплив на стан імунної системи у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, та, як наслідок, на ефективність лікування. 

 

5.1. Динаміка показників стану імунітету у хворих на деструктивний 

МРТБ легень в процесі лікування з використанням в комплексній терапії 

імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

 

У табл. 5.3 представлено рівень показників цитокінів у крові у хворих на 

деструктивний МРТБ легень за групами порівняння на початку комплексної 

терапії. Як свідчать дані таблиці значення показників цитокінового профілю у 

хворих на деструктивний МРТБ легень в обох групах на початку комплексної 

терапії статистично значимо не відрізнялись. 



181 

 

Таблиця 5.3 

Вміст цитокінів у сироватці крові у хворих на деструктивний МРТБ легень 

на початку комплексної терапії (M ± m), (пкг/мл) 

 

Показник 
Основна група 

(n=30) 

Контрольна група 

(n=30) 
р 

TNF-α 35,1 ± 4,2 34,0 ±7,1 >0,05 

IL-6 26,4 ± 3,5 27,4 ± 7,1 >0,05 

IL-4 1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,3 >0,05 

IL-2 3,4 ± 0,5 4,5 ± 1,4 >0,05 

IL-10 3,0 ± 0,3 3,8 ± 1,4 >0,05 

 

Оцінку ефективності комплексного лікування хворих на деструктивний 

МРТБ легень з додатковим включенням до протитуберкульозної хіміотерапії 

імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію проводили за наступними 

показниками (табл. 5.9): 

- нормалізація показників цитокінового профілю у сироватці крові; 

- нормалізація показників окисної модифікації білків та молекул середньої маси 

у сироватці крові;  

- нормалізація адаптаційно-компенсаторних механізмів організму; 

- припинення бактеріовиділення (за мазком/культурою) – частота та середні 

терміни; 

- розсмоктування вогнищевих та інфільтративних змін у легенях за даними 

променевого дослідження органів грудної порожнини; 

- деструкції у легенях (зникнення, регресія, збільшення, без змін) за даними 

променевого дослідження органів грудної порожнини та середні терміни 

загоєння деструкцій; 

- зникнення клініко-лабораторних симптомів; 

- частота побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних препаратів. 
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Показники стану імунітету оцінювали на початку інтенсивної фази 

лікування (ІФХТ) та по завершенню ІФХТ (табл. 5.4).  

Таблиця 5.4 

Динаміка вмісту цитокінів у сироватці крові у хворих на деструктивний 

МРТБ легень в процесі лікування при застосуванні імуномодулятора 

глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію (M ± m), (пкг/мл) 

 

Показник 

Основна група (n=30) 

р1-2 

Контрольна група (n=30) 

р3-4 р2-4 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

1 2 3 4 

TNF-α 35,1 ± 4,2 8,2 ± 1,5 <0,05 34,0 ±7,1 35,8 ± 6,4 >0,05 <0,05 

IL-6 26,4 ± 3,5 5,4 ± 0,9 <0,05 27,4 ± 7,1 20,6 ± 4,7 >0,05 <0,05 

IL-4 1,2 ± 0,1 1,0 ± 0,1 >0,05 1,3 ± 0,3 1,5 ± 0,3 >0,05 >0,05 

IL-2 3,4 ± 0,5 1,9 ± 0,2 <0,05 4,5 ± 1,4 3,9 ± 0,7 >0,05 <0,05 

IL-10 3,0 ± 0,3 1,3 ± 0,2 <0,05 3,8 ± 1,4 4,2 ± 1,3 >0,05 <0,05 

 

Як свідчать дані табл. 5.4 у хворих на деструктивний МРТБ легень на тлі 

застосування у комплексному лікуванні імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-

гліцин динатрію визначалось зниження усіх показників цитокінів у сироватці 

крові з тенденцією до їх нормалізації. TNF-α у 4,2 разу (р<0,05), що нижче у 4,1 

разу (р<0,05), ніж у контрольній групі; IL-6 – у 4,5 разу (р<0,05) та у 3,8 разу 

(р<0,05), відповідно; IL-2 – у 1,7 разу (р<0,05) та у 2 разу (р<0,05); IL-10 – у 2,3 

разу (р<0,05) та у 3,2 разу (р<0,05). У контрольній групі статистично значимої 

динаміки не встановлено. 

Тому проведено аналіз показників цитокінового профілю, залежно від 

наявності деструктивного процесу.  
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Виявлено, що у 14 хворих (46,7 %) основної групи із нормалізацією 

показників цитокінового профілю у сироватці крові: TNF-α (1,8 ± 0,5), IL-6 (2,0 

± 0,3), IL-4 (1,1 ± 0,3), IL-2 (1,4 ± 0,2), IL-10 (1,0 ± 0,2) визначалось зникнення 

деструктивних змін у легенях. Співвідношення раннього і пізнього 

прозапальних цитокінів до протизапального медіатора вказували на практично 

нормалізацію балансу між ними: коефіцієнти TNF-α/IL-10 та IL-6/IL-10 склали 

1,8 та 2,0, відповідно (рис. 5.1).  

1,5 1,7 1,8 2,0

8,5

5,1

0

2

4

6

8

10

норма Дестр- Дестр+

Рис. 5.1. Співвідношення раннього і пізнього 

прозапальних цитокінів до протизапального медіатора в 

залежності від наявності деструктивного процесу в 

процесі лікування у хворих основної групи

TNF/IL10 IL6/IL10

 

У 16 хворих (53,3 %) на тлі вираженої позитивної динаміки зниження 

рівнів показників цитокінів у сироватці крові з тенденцією до їх нормалізації 

деструктивні зміни у легенях зберігалися: TNF-α у 2,5 разу (13,7 ± 2,3; р<0,05), 

IL-6 – у 3,1 разу (8,3 ± 1,5; р<0,05), IL-10 – у 2,1 разу (1,6 ± 0,3; р<0,05), та не 

статистично значимо (р>0,05) – IL-2 у 1,4 разу (2,4 ± 0,4) і IL-4 у 1,3 разу (0,9 ± 

0,2). Співвідношення прозапальних цитокінів до протизапального медіатора 

вказували на збереження прозапальних змін з переважанням продукції 

раннього прозапального цитокіну – TNF-α: коефіцієнти TNF-α/IL-10 та IL-6/IL-

10 склали 8,5 та 5,1, відповідно. 

В табл. 5.5 наведено рівень цитокінів у сироватці крові, залежно від 

результатів рентгенологічної динаміки, у контрольній групі. 
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Таблиця 5.5 

Вміст цитокінів у сироватці крові, залежноі від напрямку 

рентгенологічних змін легеневого процесу, у хворих контрольної групи 

після курсу інтенсивної фази хіміотерапії (M ± m), (пкг/мл) 

 

 

Як свідчать дані табл. 5.5 серед контингенту контрольної групи 

статистично значиме зниження рівнів показників цитокінового профілю у 

сироватці крові, в залежності від результатів рентгенологічної динаміки, 

визначалося у 11 (36,7 %). Рентгенологічно у цих хворих визначалась 

позитивна динаміка деструктивних змін у легенях, але загоєння деструкцій 

визначалось лише у 3 пацієнтів (10,0 %). Співвідношення прозапальних 

цитокінів до протизапального медіатора вказували на збереження дисбалансу 

вказаних цитокінів з переважанням продукції прозапального цитокіну – TNF-α: 

коефіцієнти TNF-α/IL-10 та IL-6/IL-10 склали 8,6 та 5,5, відповідно. У 12 

хворих (40,0 %) на тлі незначного зниження показників цитокінового профілю 

Показник, 

пкг/мл  

Променева динаміка 

р позитивна 

(n=11) 

слабкопозитивна 

(n=12) 

негативна 

(n=7) 

1 2 3 

TNF-α 14,0 ± 4,4 31,7 ± 9,7 77,1 ± 8,2 

р1-2 <0,05; 

р1-3 <0,0005; 

р2-3 <0,02 

IL-6 8,8 ± 2,8 14,6 ± 5,1 49,4 ± 12,1 
р1-3 <0,01; 

р2-3 <0,01 

IL-4 0,8 ± 0,2 1,5 ± 0,5 2,4 ± 0,7 р1-3 <0,025 

IL-2 1,9 ± 0,2 3,6 ± 1,0 7,4 ± 1,4 
р1-3 <0,005; 

р2-3 <0,025 

IL-10 1,6 ± 0,3 3,2 ± 1,9 9,9 ± 3,9 р1-3 <0,05 
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визначалась слабкопозитивна (без динаміки) рентгенологічна динаміка без 

загоєння деструкцій. 

Співвідношення прозапальних цитокінів до протизапального медіатора 

вказували на збереження дисбалансу відношення вказаних цитокінів у 

сироватці крові з переважанням продукції прозапального цитокіну – TNF-α: 

коефіцієнти TNF-α/IL-10 та IL-6/IL-10 склали 9,9 та 4,5, відповідно. У 7 (23,3 

%) – встановлено, що на фоні достовірного зростання усіх досліджуваних 

показників цитокінової системи у сироватці крові визначалась негативна 

рентгенологічна динаміка з прогресуванням специфічного процесу у легенях. 

Співвідношення прозапальних цитокінів до протизапального медіатора 

вказували на збереження дисбалансу відношення вказаних цитокінів з 

переважанням продукції прозапального цитокіну – TNF-α: коефіцієнти TNF-

α/IL-10 та IL-6/IL-10 склали 7,8 та 4,9, відповідно.  

Проведено аналіз динаміки рівня показників цитокінового профілю за 

визначенням випадку захворювання у хворих основної групи (табл. 5.6) та 

контрольної групи (табл. 5.7).  

В основній групі (табл. 5.6) на тлі проведення комплексного лікування із 

додатковим застосуванням імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин 

динатрію по завершенню інтенсивної фази лікування нормалізація показників 

цитокінового профілю у сироватці крові визначалася статистично значимо 

частіше у хворих на деструктивний МРТБ легень з лікуванням після перерви – 

у 4 (66,6 %) у порівнянні з новими випадками – у 3 (42,8 %), рецидивами – у 2 

(40,0 %) та лікуванням після невдачі хіміотерапії – у 4 (57,1 %), (χ
2
=9,04; 

р<0,05). 

У хворих на хронічний деструктивний МРТБ легень нормалізації 

показників цитокінового профілю у сироватці крові не встановлено. Проте, у 

переважної частити пацієнтів (у 4 (80,0 %); р<0,05) визначалося їх значне 

зниження. 
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Незалежно від випадку захворювання, у всіх хворих на деструктивний 

МРТБ легень визначалося статистично значиме зниження з тенденцією до 

нормалізації рівнів показників цитокінів у сироватці крові: TNF-α та IL-6 

(р<0,05) при ВДТБ у 4,3 та 4,9 разу, відповідно, при РТБ – у 10,3 і 8,6 разу, при 

ЛПП – у 13,2 і 6,6 разу та НЛТБ – у 6,1 і 6,9 разу. При ХТБ рівень TNF-α 

знизився у 1,3 разу, а рівень IL-6 статистично значимо знизився у 1,9 разу 

(р<0,05). Рівень IL-4 первісно був не значно підвищеним, а по завершенню 

лікування у всіх хворих був практично у межах норми. Рівень IL-2 статистично 

значимо знизився у хворих з НЛТБ – у 3,4 разу (р<0,05) та при РТБ – на 47,0 % 

(р<0,05). Зниження рівня IL-10 з тенденцією до нормалізації встановлено при 

всіх випадках захворювання, проте, статистично значимо при ВДТБ – у 2,6 разу 

(р<0,05) та НЛТБ – у 2,2 разу (р<0,05). 

В контрольній групі (табл. 5.7) нормалізація показників цитокінового 

профілю у сироватці крові визначалася у 2 хворих (25,0 %) з ВДТБ, 1 (20 %) – з 

РТБ, у 2 (40,0 %) – з ЛПП та у 1 (16,7 %) – з ХТБ. Статистично значимі зміни 

встановлено у динаміці рівня TNF-α, який у хворих з ВДТБ знизився у 3,5 рази 

(р<0,05) та підвищився у 3,1 разу – при НЛТБ (р<0,05). Підвищення рівня 

показників цитокінового профілю по завершенню ІФХТ визначалося у 2 хворих 

(25,0 %) з ВДТБ, у 3 (60,0 %) – з ЛПП, у 4 (66,7 %) – з НЛТБ та у 3 (50,0 %) – з 

ХТБ. 

Враховуючи отримані дані функціональних взаємозв’язків між 

показниками цитокінового профілю та окисної модифікації білків у хворих на 

деструктивний МРТБ (табл. 4.13), що між зростанням рівня показників 

цитокінового профілю існує пряма залежність зі зростанням інтенсивності 

оксидативного стресу, вторинної ендогенної інтоксикації та зниженням 

резервно-адаптаційних можливостей, проведено аналіз динаміки показників 

ОМБ та рівня вмісту МСМ у сироватці крові у хворих на деструктивний МРТБ 

легень в процесі ІФХТ з використанням у комплексній терапії імуномодулятора 

глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію (табл. 5.8).  
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Таблиця 5.8 

Динаміка маркерів ОМБ у сироватці крові хворих на деструктивний 

МРТБ легень по завершенню ІФХТ з використанням в комплексній 

терапії імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

 

Показники ОМБ На початку ІФХТ По завершенню ІФХТ р 

АФГсп  5,0 ± 0,1 4,2 ± 0,1 <0,0005 

КФГсп 3,2 ± 0,07 2,7 ± 0,1 <0,0005 

АФГін 10,8 ± 0,3 7,8 ± 0,2 <0,0005 

КФГін 2,7 ± 0,1 2,7 ± 0,1 >0,05 

МСМсп, 

довжина 

хвилі 

254  0,284 ± 0,01 0,278 ± 0,01 >0,05 

272  0,206 ± 0,01 0,178 ± 0,01  <0,03 

280  0,215 ± 0,01 0,172 ± 0,01 <0,005 

МСМін, 

довжина 

хвилі 

254  3,786 ± 0,03 3,716 ± 0,05 >0,05 

272  2,183 ± 0,03 2,483 ± 0,1  <0,005 

280  1,639 ± 0,02 1,905 ± 0,1 <0,01 

 

Встановлено, що у хворих основної групи визначалось статистично 

значиме зниження рівнів маркерів у сироватці крові, як спонтанної ОМБ 

(АФГсп та КФГсп) у 1,2 разу (р<0,0005), так і метал-індукованої (АФГін) – у 

1,4 разу (р<0,0005). Що вказувало на зниження інтенсивності оксидативного 

стресу та зростання резервно-адаптаційних можливостей організму. При цьому, 

визначалось зниження рівня вмісту МСМсп: при довжині хвиль 272 нм у 1,2 

разу (р<0,03) та 280 нм у 1,3 разу (р<0,005), вказуючи на зниження рівня 

ендотоксикозу; зниження рівня вмісту МСМін: при довжині хвиль 272 нм у на 

12,0 % (р<0,005) та 280 нм у 1,2 разу (р<0,01), вказуючи на підвищення 

адаптаційно-компенсаторних реакцій організму зі зростанням компенсаторних 

резервів організму. 
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Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень, які отримували 

комплексне лікування з включенням до протитуберкульозної хіміотерапії 

імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію, визначалось статистично 

значиме зниження рівня майже усіх досліджуваних показників цитокінового 

профілю у сироватці крові з тенденцією до їх нормалізації: TNF-α у 4,2 разу, IL-

6 – у 4,5 разу, IL-2 – у 1,7 разу, IL-10 – у 2,3 разу.  

При цьому, у 46,7 % випадків визначалась нормалізація рівнів цитокінів у 

сироватці крові зі зникненням деструктивних змін у легенях, у 53,3 % 

визначалось статистично значиме (р<0,05) зниження: TNF-α у 2,5 разу, IL-6 – у 

3,1 разу та IL-10 – у 2,3 разу з тенденцією до їх нормалізації, збереженням 

незначного дисбалансу співвідношення прозапальних цитокінів до 

протизапального медіатора з переважанням продукції прозапального цитокіну – 

TNF-α, виражена позитивна динаміка деструктивних змін у легенях, що 

вказувало як на зв'язок прогресування активності специфічного процесу та 

рівня цитокінів у крові, так і на зниження активності та тяжкості специфічного 

процесу у цих хворих. У хворих, які отримували лише протитуберкульозну 

хіміотерапію статистично значимої динаміки показників цитокінового профілю 

по завершенню ІФХТ не встановлено. 

На тлі застосування імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

по завершенню інтенсивної фази лікування визначалась тенденція до 

нормалізації показників ОМБ у сироватці крові – АФГсп та КФГсп у 1,2 разу та 

АФГін у 1,4 разу (р<0,0005), та молекул середньої маси: МСМсп 272 нм у 1,2 

разу та 280 нм у 1,3 разу, МСМін272 нм у на 12 % та 280 нм у 1,2 разу, що 

вказувало на зниження інтенсивності оксидативного стресу, зниження рівня 

вторинної ендогенної інтоксикації та зростання резервно-адаптаційних 

можливостей організму. 

Проведено вивчення ефективності лікування хворих на деструктивний 

МРТБ легень з включенням до хіміотерапії імуномодулятора глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію (табл. 5.9). 
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Таблиця 5.9 

Показники ефективності лікування хворих на деструктивний МРТБ 

легень з включенням до хіміотерапії імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-

гліцин динатрію 

 

Показник 

Основна 

група 

(n=30) 

Контрольна 

група 

(n=30) 
Відношення 

шансів 

Довірчий 

інтервал 
р 

абс. % абс. % 

Частота 

припинення 

бактеріовиділення 

29 96,6 19 63,3 0,06 0,007-0,50 <0,05 

Бактеріовиділення 

припинилось до 4-

х міс 

18 60,0 11 36,6 0,44 0,13-1,44 >0,05 

Середні терміни 

припинення 

бактеріовиділення, 

міс 

4,0 ± 0,3 4,4 ± 0,2   >0,05 

Деструктивні 

зміни у легенях: 
       

- зникнення 14 46,7 3 10,0 0,12 0,03-0,51 <0,05 

- регресія 16 53,3 15 50,0 0,87 0,31-2,41 >0,05 

- збільшення 0 0 7 23,3 0,09 0,01-0,86 <0,05 

- без змін 0 0 5 16,7 0,008 0,001-0,72 <0,05 

Середні терміни 

загоєння 

деструкцій, міс 

4,4 ± 0,1 5,3 ± 0,3   <0,05 

Зникнення клініко-

лабораторних 

симптомів 

ендогенної 

інтоксикації: 

26 86,7 13 43,3 0,11 0,03-0,42 <0,05 

- через 1 міс 15 50,0 5 16,7 0,45 0,11-1,78 >0,05 

- через 2 міс 11 36,7 6 20,0 3,3 0,24-45,1 >0,05 

- через 3 міс 0 0 2 6,6   >0,05 

Середні терміни, 

міс 
1,4 ± 0,1 1,8 ± 0,2   <0,05 
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Як свідчать дані табл. 5.9 по завершенню інтенсивної фази хіміотерапії в 

основній групі припинення бактеріовиділення було досягнуто у 96,6 %, що 

статистично значимо частіше у 1,5 разу, ніж у контрольній групі (χ
2
=6,93; 

р<0,01). Бактеріовиділення припинилось до 4-х місяців інтенсивної хіміотерапії 

в основній групі частіше у 1,6 разу, ніж у контрольній групі (60,0 % проти 36,6 

%). Середні терміни його були скорочені на 0,4 місяці. Загоєння деструкцій в 

основній групі вдалося підвищити у 4,6 разу (χ
2
=23,75; р<0,001) зі скороченням 

їх термінів на 1 місяць (р<0,05), а у решти хворих (53,3 %) визначалась 

позитивна рентгенологічна динаміка з регресією деструктивних та 

інфільтративних змін у легенях. 

У контрольній групі у 23,3 % хворих визначалась негативна 

рентгенологічна динаміка зі збільшенням деструктивних та інфільтративних 

змін у легенях та у 16,7 % – рентгенологічна динаміка була «без змін». 

Зникнення клініко-лабораторних симптомів інтоксикації в основній групі було 

досягнуто у 86,7 % хворих, що у 2 разу частіше, ніж у контрольній групі 

(χ
2
=14,48; р<0,001), та з коротшими термінами їх зникнення на 0,4 місяці 

(р<0,05). При цьому, майже у ⅔ у хворих основної групи зникнення ендогенної 

інтоксикації відбулося через 1 місяць комплексного лікування, у останніх – 

через 2 місяці, що статистично значимо частіше, ніж у хворих контрольної 

групи (р<0,05). 

Висновки  

Додаткове призначення на тлі протитуберкульозної хіміотерапії 

імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію у комплексному 

лікуванні хворих на деструктивний МРТБ легень дозволило:  

1. нормалізувати показники цитокінів у сироватці крові у 66,6 % хворих з 

лікуванням після перерви, у 42,8 % – з новими випадками, у 40,0 % – з 

рецидивами процесу та у 57,1 % – з лікування після невдачі хіміотерапії, 

а у інших хворих, незалежно від випадку захворювання, визначалося 

статистично значиме зниження з тенденцією до нормалізації рівня 
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показників, у тому числі й у 80,0 % хворих з хронічним деструктивним 

МРТБ легень. Незалежно від випадку захворювання, визначалось 

зниження рівня майже усіх цитокінів у сироватці крові з тенденцією до їх 

нормалізації: TNF-α у 4,2 разу, IL-6 – у 4,5 разу, IL-2 – у 1,7 разу, IL-10 – 

у 2,3 разу. У 46,7 % випадків визначалась нормалізація стану імунітету зі 

зникненням деструктивних змін у легенях, у 53,3 % визначалось 

статистично значиме (р<0,05) зниження рівнів цитокінів у сироватці 

крові: TNF-α у 2,5 разу, IL-6 – у 3,1 разу та IL-10 з тенденцією до їх 

нормалізації; 

2. знизити інтенсивність оксидативного стресу, виразність вторинної 

ендогенної інтоксикації та підвищити резервно-адаптаційні можливості 

організму, що проявлялось тенденцією до нормалізації показників 

окисної модифікації білків у сироватці крові – АФГсп та КФГсп у 1,2 

разу та АФГін у 1,4 разу, та молекул середньої маси: МСМсп 272 нм у 

1,2 разу та 280 нм у 1,3 разу, МСМін272 нм у на 12 % та 280 нм у 1,2 

разу; 

3. підвищити частоту припинення бактеріовиділення у 1,6 разу (96,6 % 

проти 63,3 %) переважно до 4-х місяців інтенсивної фази поліхіміотерапії 

(60,0 % проти 36,6 %);  

4. підвищити частоту загоєння деструкцій у 4,6 разу (р<0,001) зі 

скороченням їх термінів на 1 місяць (р<0,05); 

5. частішому у 2 рази (р<0,001) зникненню клініко-лабораторних симптомів 

ендогенної інтоксикації у перші 2 місяці лікування зі скороченням 

термінів їх зникнення на 0,4 місяці (р<0,05). 

У хворих основної групи визначався статистично значимий зв’язок між 

отриманим лікуванням та показниками ефективності лікування (р<0,05): 

відношення шансів становило менше 1 при підвищенні частоти припинення 

бактеріовиділення – 0,06 (0,007–0,50) до 4-х місяців – 0,44 (0,13–1,44), 

зникненням деструктивних змін – 0,12 (0,03–0,51). Отримані дані свідчать про 
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позитивний вплив отриманого комплексного лікування з додатковим 

включенням до протитуберкульозної хіміотерапії імуномодулятора глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію у хворих на МРТБ легень. 

Все це сприяло підвищенню ефективності лікування на 33,3 % 

(відношення шансів 0,06 (0,007-0,50); р<0,05) та досягти 100 % відсутності 

розвитку загострень МРТБ легень у підтримуючій фазі лікування.  

У хворих контрольної групи нормалізація показників цитокінового 

профілю у сироватці крові визначалася лише у 25,0 % – з новими випадками, 

20,0 % – з рецидивами, у 40,0 % – з лікуванням після перерви та у 16,7 % – з 

хронічним процесом, а підвищення їх рівня – у 25,0 % – з новими випадками, у 

60,0 % – з лікуванням після перерви, у 66,7 % – з лікуванням після невдачі 

хіміотерапії та у 50,0 % – з хронічним процесом, що сприяло зниженню 

ефективності лікування.  

Отже у хворих контрольної групи було менше хворих з позитивною 

динамікою процесу, що супроводжувалося збереженням високого рівня у 

сироватці крові про- та протизапальних цитокінів.  

 

5.2. Імунологічні параметри прогнозування несприятливого перебігу та 

прогресування перебігу деструктивного МРТБ легень за показниками 

цитокінового профілю та лейкоцитарної формули  

 

За даними розділу 3 (підрозділ 3.2) встановлено, що у хворих на 

деструктивний МРТБ легень визначалось більш високі рівні всіх показників 

цитокінів у сироватці крові по відношенню до показників здорових донорів з 

виразним переважанням Th-2 відповіді імунної системи: у 38,3 разу (р<0,0005) 

рівня TNF-α, у 24,6 разу (р<0,005) IL-6, у 2,5 разу (р<0,0005) IL-2 та у 7,1 разу 

(р<0,005) IL-10.  

Про стан балансу прозапальних цитокінів до протизапального медіатора у 

сироватці крові дозволив нам судити розрахунок коефіцієнтів TNF-α/IL-10 та 
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IL-6/IL-10. Встановлено, що у хворих на деструктивний МРТБ коефіцієнти 

TNF-α/IL-10 і IL-6/ L-10 були у 5,4 разу і 3,3 разу вищими по відношенню до 

здорових осіб, що вказувало на активні запальні процеси, з переважанням 

продукції прозапального цитокіну – TNF-α. Що вказувало на зв'язок 

прогресування активності специфічного процесу з високим рівнем 

прозапальних цитокінів. 

При аналізі гематологічних індексів імунологічної толерантності 

організму виявлено, що у хворих на деструктивний МРТБ легень при 

поступленні до стаціонару визначалось статистично значиме підвищення у 3,3 

разу ІЗЛК (р<0,0005) що свідчило переважання гранулоцитів. Як відомо, 

активовані нейтрофільні гранулоцити продукують ферменти та агресивні 

форми кисню, які не лише знищують мікроорганізми, але і пошкоджують 

тканини хазяїна при імунному запаленні.  

Таким чином, підвищення ІЗЛК можна розглядати як несприятливий 

фактор на фоні тривалого перебігу туберкульозного процесу. Прогностично 

підвищення ІЗЛК є несприятливою зміною реактивності організму у хворих на 

деструктивний МРТБ легень та може бути маркером затяжного перебігу 

туберкульозу з можливим переходом у хронічну форму. ІСНЛ був підвищений 

у 1,3 разу (р<0,0005), що свідчило про активність запального процесу та 

напруження неспецифічної ланки імунітету. ІЛГ був знижений у 1,2 разу 

(р<0,05), що вказувало на розвиток аутоімунних порушень. Про напруження 

функціонального стану імунної системи зі зміщенням балансу у бік монокінів 

вказувало зниження у 1,7 разу (р<0,05).  

Проаналізовано перебіг деструктивного МРТБ легень за даними 

вивчаємих показників на початку інтенсивної фази хіміотерапії (табл. 5.10). 

Встановлено, що у хворих на деструктивний МРТБ легень з показниками на 

початку лікування TNF-α (67,9 ± 52,9) пкг/мл, IL-6 (50,3 ± 20,7) пкг/мл, IL-4 

(1,46 ± 0,7) пкг/мл, IL-2 (6,72 ± 4,8) пкг/мл та IL-10 (5,3 ± 3,0) пкг/мл по 

завершенню інтенсивної фази лікування визначалась негативна динаміка.  
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Таблиця 5.10 

Вміст цитокінів у сироватці крові у хворих на деструктивний МРТБ легень 

на початку лікування в залежності від характеру клініко-рентгенологічної 

динаміки по завершенню ІФХТ (M ± m) 

 

Показник, 

пкг/мл  

Здорові 

особи 

(n=30) 

Клініко-рентгенологічна динаміка 

позитивна 

(40) 

слабкопозитивна 

(n=13) 

негативна 

(n=7) 

TNF-α 1,19 ± 0,12 38,6 ± 14,6  53,5 ± 27,8 67,9 ± 52,9
#
* 

IL-6 1,32 ± 0,08 25,2 ± 14,6 23,0 ± 6,0 50,3 ± 20,7
#
* 

IL-4 0,87 ± 0,08 1,03 ± 1,0 1,2 ± 0,3 1,46 ± 0,7
#
* 

IL-2 1,59 ± 0,15 2,95 ± 0,4 4,7 ± 1,8 6,72 ± 4,8
#
* 

IL-10 0,80 ± 0,06 2,11 ± 0,7 4,1 ± 2,6 5,3 ± 3,0
#
* 

Примітки: 

1. 
# 

– статистично значима різниця показника хворих у порівнянні з 

показником здорових осіб (р<0,05). 

2. * – статистично значима різниця показника хворих з негативною 

динамікою у порівнянні з позитивною та слабкопозитивною динамікою 

(р<0,05). 

 

Припинення бактеріовиділення досягнуто лише у 2 хворих (28,5 %), 

рентгенологічно – негативна динаміка (полікаверноз у легенях, формування 

фіброзно-кавернозного процесу та ін.). При показниках – TNF-α (53,5 ± 27,8) 

пкг/мл, IL-6 (23,0 ± 6,0) пкг/мл, IL-4 (1,2 ± 0,3) пкг/мл, IL-2 (4,7 ± 1,8) пкг/мл та 

IL-10 (4,1 ± 2,6) пкг/мл по завершенню інтенсивної фази хіміотерапії клініко-

рентгенологічна динаміка була слабкопозитивною або зовсім не визначалось: 

припинення бактеріовиділення досягнуто у 8 (61,5 %) хворих, рентгенологічно 

– слабкопозитивна динаміка встановлена у 8 (61,5 %) хворих (зменшення 

розмірів та кількості порожнин розпаду, часткове розсмоктування інфільтрації), 
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у 5 (38,5 %) – рентгенологічна динаміка залишалась як на початку лікування. 

При показниках на початку лікування TNF-α (38,6 ± 14,6) пкг/мл, IL-6 (25,2 ± 

14,6) пкг/мл, IL-4 (1,03 ± 1,0) пкг/мл, IL-2 (2,95 ± 0,4) пкг/мл та IL-10 (2,11 ± 

0,7) пкг/мл по завершенню ІФХТ клініко-рентгенологічна динаміка була 

позитивною: припинення бактеріовиділення досягнуто у 37 (92,5 %) хворих, 

рентгенологічно – у всіх хворих було досягнуто загоєння порожнин розпаду. 

Отже, якщо на початку лікування рівні цитокінів у сироватці крові є дуже 

високими: TNF-α складає 67,9 пг/мл, IL-6 – 50,3 пг/мл, IL-4 – 1,5 пг/мл, IL-2 – 

6,7 пг/мл, IL-10 – 5,3 пг/мл, то можна прогнозувати несприятливий перебіг та 

прогресування МРТБ. 

Таким чином, імунологічними параметрами прогнозування 

несприятливого перебігу та прогресування деструктивного МРТБ легень за 

показниками цитокінового профілю і лейкоцитарної формули є наступні 

фактори:  

- перевага Th-2 реакції імунної відповіді;  

- високий вміст, як прозапальних, так і протизапальних цитокінів;  

- якщо на початку лікування рівні цитокінів у сироватці крові є дуже 

високими: TNF-α становить 67,9 пг/мл, IL-6 – 50,3 пг/мл, IL-4 – 1,5 пг/мл, 

IL-2 – 6,7 пг/мл, IL-10 – 5,3 пг/мл, то можна прогнозувати прогресування 

захворювання;  

- високий рівень TNF-α у крові відповідає несприятливої динаміки 

туберкульозу, поширеності ураженості легеневої тканини і наявності 

порожнин розпаду, корелює з тяжкістю запального процесу, і тому може 

служити маркером активності захворювання;  

- прогностично несприятливим у динаміці перебігу туберкульозу є 

збереження початково високого вмісту IL-4 і IL-10, оскільки призводить 

до глибоких дефектів антиінфекційного захисту і підсилює пряму 

пошкоджуючу дію їх токсинів на легеневу тканину;  
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- у якості маркерів стану імунної системи можна використовувати 

показники лейкограми. Так, підвищення ІЗЛК може вказувати на 

затяжний перебіг деструктивного МРТБ легень з можливим переходом у 

хронічну форму; підвищення ІСНМ може вказувати на активність 

запалення і напруження неспецифічної ланки імунітету; зниження ІЛГ – 

на розвиток аутоімунних порушень; А комплексно за даними 

гематологічних індексів можна судити про стан імунологічної 

толерантності організму і переважання ланок імунітету: при підвищення 

ІСНЛ, ІСЛМ, ІСНМ, ІСЛЕ і зниження ІЛГ, можна припустити, що у 

хворого відзначається пригноблення клітинної ланки імунітету і 

активацію гуморального, що є прогностично несприятливим фактором. 

Висновки  

Вивчення цитокінового профілю у сироватці крові хворих дозволяє 

прогнозувати несприятливий перебіг та прогресування деструктивного МРТБ 

легень, теоретично обґрунтувати необхідність і раціональність включення в 

комплекс стандартної протитуберкульозної хіміотерапії імунотропних 

препаратів.  

Проте, діагностика стану імунної системи шляхом дослідження рівня 

цитокінів у крові занадто коштовна. За даними літератури, різні форми 

розповсюдженого деструктивного туберкульозу легенів є самостійними 

процесами, які розвиваються на тлі початково вираженої імунної недостатності, 

що створює передумови для швидкого формування великих казеозно-

деструктивних змін і бурхливого розмноження високовірулентної бактеріальної 

популяції. У цей час одним із ключових факторів схильності до розвитку 

туберкульозної інфекції вважається зниження ефективності імунного нагляду 

організму. При цьому, провідна роль у формуванні специфічних і 

неспецифічних реакцій організму, визначенні його резистентності й 

реактивності належить системі крові.  
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Тому, за проведеними дослідженнями даної роботи, комплексно за 

даними лейкоцитарної формули і гематологічними індексами імунологічної 

толерантності організму можна судити про стан імунологічної толерантності 

організму та перевагу ланок імунітету – клітинної або гуморальної, що 

дозволить своєчасно, швидко та не затратно провести оцінку імунітету з 

призначенням вірно визначених імунотропних препаратів.  

Так, при підвищенні ІЗЛК, ІСНЛ, ІСЛМ, ІСНМ, ІСЛЕ і зниженні ІЛГ, 

можна припустити, що у хворого відзначається активація Th-2 типу імунної 

відповіді. А на тлі нормального ІСНЛ і зниженні ІСНМ, ІСЛМ, ІСЛЕ – перевага 

Th-1 реакції імунної відповіді.  
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РОЗДІЛ 6 

 

ЕФЕКТИВНІСТЬ ДОДАТКОВОГО ПАТОГЕНЕТИЧНОГО ЛІКУВАННЯ 

У ХВОРИХ НА ДЕСТРУКТИВНИЙ МРТБ ЛЕГЕНЬ 

 

 

 

6.1. Вплив та ефективність анксіолітика мебікар на вегетативні 

порушення у хворих на деструктивний МРТБ легень 

 

Для корекції вегетативних порушень (симпатикотонія) використовували у 

комплексному лікуванні анксіолітик мебікар, який має вегетостабілізуючі та 

антиоксидантні властивості. Анксіолітик мебікар застосовували внутрішньо по 

500 мг двічі на добу або по 300 мг тричі на добу щоденно. Курс лікування – 4 

тижні. 

Для вивчення ефективності патогенетичного лікування направленого на 

корекцію вегетативних порушень адаптаційно-компенсаторні механізми 

організму шляхом призначення на тлі протитуберкульозної хіміотерапії 

анксіолітика мебікар в дослідження включено 60 хворих на деструктивний 

МРТБ легень. Хворі розподілили на 2 групи: 30 хворих, які отримували на тлі 

протитуберкульозної хіміотерапії анксіолітика мебікар (основна група) та 30 

хворих, які отримували лише протитуберкульозну хіміотерапію. Групи 

спостереження були ідентичні за віком та статтю. Групи порівняння (основна та 

контрольна) були ідентичні між собою за призначеними режимами хіміотерапії, 

оскільки група порівняння підбиралась до основної групи згідно профілю 

медикаментозної резистентності МБТ, давності та тяжкості туберкульозного 

процесу. Хворі основної та контрольної груп були ідентичні за віком та статтю.  

Проведено розподіл хворих груп порівняння, залежно від випадку 

захворювання на туберкульоз. Як свідчать дані табл. 6.1 групи порівняння були 

ідентичні відповідно до випадку захворювання за кількістю хворих в основній і 
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контрольній групах: ВДТБ (20,0 % – 16,7 %, відповідно), РТБ (16,7 % і 16,7 %), 

НЛТБ (20,0 % і 23,3 %), ЛПП (20,0 % і 23,3 %) та ХТБ (23,3 % і 20,0 %). 

Таблиця 6.1 

Структура хворих груп порівняння хворих на деструктивний МРТБ 

легень, залежно від випадку захворювання на туберкульоз 

 

Випадок 

Кількість хворих 

р Основна група (n=30) Контрольна група (n=30) 

абс. % абс. % 

ВДТБ 6 20,0 5 16,7 >0,05 

РТБ 5 16,7 5 16,7 >0,05 

ЛПП 6 20,0 7 23,3 >0,05 

НЛТБ 6 20,0 7 23,3 >0,05 

ХТБ 7 23,3 6 20,0 >0,05 

 

Хворі в групах порівняння за даними клінічної характеристики не 

відрізнялись за основними клінічними, рентгенологічними та лабораторними 

показниками. 

Оцінку ефективності комплексного лікування хворих на деструктивний 

МРТБ легень з включенням до протитуберкульозної хіміотерапії анксіолітика 

мебікар проводили за наступними показниками: 

- нормалізація показників ВСР; 

- нормалізація адаптаційно-пристосувальних механізмів організму; 

- припинення бактеріовиділення (за мазком/культурою) – частота та 

середні терміни; 

- розсмоктування вогнищевих та інфільтративних змін у легенях за даними 

променевого дослідження органів грудної порожнини; 
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- деструкції у легенях (зникнення, регресія, збільшення, без змін) за 

даними променевого дослідження органів грудної порожнини та середні 

терміни загоєння деструкцій. 

 

При застосуванні у комплексному лікуванні на тлі протитуберкульозної 

хіміотерапії анксіолітика мебікар (рис. 6.1) у 27 хворих (90,0 %) визначалася 

позитивна динаміка: у 11 хворих (36,7 %) – нормалізація показників ВСР та у 

16 (53,3 %) – тенденція до нормалізації (проти 3 (10,0 %) – з прогресуванням 

змін ВСР; р<0,05). У контрольній групі нормалізація показників ВСР 

встановлена у 5 хворих (16,7 %), що менше у 2 разу, ніж в основній групи 

(р<0,05), тенденція до нормалізації – у 12 (40,0 %), а прогресування – у 13 (43,3 

%), що частіше у 4,3 рази, ніж в основній групі (р<0,05). 

 

36,7
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10,0
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40,0

43,3

0

10

20

30

40

50

60

70

Основна група Контрольна група

Рис. 6.1. Динаміка показників варіабельності серцевого 

ритму у хворих на деструктивний МРТБ легень в 

процесі комплексної терапії, %

норма ВСР тенденція до норми ВСР підвищення показників ВСР

 

Проведення корекції вегетативних порушень шляхом призначення на тлі 

протитуберкульозної поліхіміотерапії анксіолітика мебікар у комплексному 

лікуванні хворих на деструктивний МРТБ легень (табл. 6.2) дозволило знизити 

інтенсивність симпатикотонії з тенденцією до нормалізації основних 
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показників ВСР: зниження ЧСС на 12,6 %, АМо у 1,4 разу, ІН у 2,4 разу 

(р<0,05) та підвищення ВАР у 1,5 разу і Мо у 1,3 разу. У 36,7 % випадків 

визначалась нормалізація показників ВСР. При цьому, у хворих контрольної 

групи статистично значимої динаміки в процесі лікування у показниках ВСР не 

визначалось, що вказувало на збереження вираженої симпатикотонії та напругу 

з виснаженням адаптаційно-компенсаторних реакцій організму. 

Таблиця 6.2 

Динаміка показників ВСР у хворих на деструктивний МРТБ легень в 

процесі лікування при застосуванні анксіолітика мебікар (M ± m) 

 

Показник 

Основна група (n=30) 

р1-2 

Контрольна група (n=30) 

р3-4 р2-4 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

На 

початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

1 2 3 4 

ЧСС, с 88,8 ± 3,6 77,6 ± 2,4 <0,05 88,3 ±2,3 86,2 ± 2,4 >0,05 <0,05 

ВАР, мс 122,2 ± 8,6 188,3 ± 4,5 <0,05 134,1 ± 9,0 155,5 ± 8,8 >0,05 <0,05 

Мо, с 657,7 ± 20,3 826,7 ± 14,0 <0,05 701,5 ± 27,8 724,5 ± 31,8 >0,05 <0,05 

АМо, % 61,1 ± 2,3 44,4 ± 0,8 <0,05 59,6 ± 3,0 53,5 ± 2,5 >0,05 <0,05 

ІН, ум. од. 472,2 ± 57,5 197,5 ± 10,6 <0,05 473,5 ± 67,7 377,4 ± 53,5 >0,05 <0,05 

 

Проведено оцінку характеру адаптаційних реакцій (АР) організму у 

хворих на деструктивний МРТБ легень в процесі комплексної терапії з 

включенням до протитуберкульозної хіміотерапії анксіолітика мебікар 

(табл.6.3, рис. 6.2). Так, в процесі комплексного лікування у хворих основної 

групи на тлі статистично значимого зменшення у 8 разів кількості критичних 

адаптаційних реакцій (10,0 % проти 83,3 %; р<0,05) визначалось зростання 

кількості пацієнтів з реакцією спокійної активації (РСА) у 3,2 разу (53,3 % 

проти 16,7 %; р<0,05) та у 36,7 % – реакція підвищеної активації (РПА).  

 



203 

 

Таблиця 6.3 

Динаміка показників адаптаційних реакцій організму у хворих на 

деструктивний МРТБ легень в процесі комплексної терапії 

 

Показник  

Основна група (n=30) 

р1-2 

Контрольна група (n=30) 

р3-4 р2-4 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

1 2 3 4 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

РС 10 33,3 1 3,3 <0,05 12 40,0 6 20,0 <0,05 <0,05 

РТ 15 50,0 2 6,7 <0,05 7 23,3 7 23,3 >0,05 <0,05 

РСА 5 16,7 16 53,3 <0,05 6 20,0 12 40,0 <0,05 <0,05 

РПА 0 0 11 36,7 <0,05 5 16,7 5 16,7 >0,05 <0,05 

 

Рси. 6.2. Динаміка показників адаптаційних реакцій у 

хворих на деструктивний МРТБ легень в процесі 

лікування
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У хворих контрольної групи визначалось достовірне зменшення кількості 

критичних адаптаційних реакцій у 1,4 разу (63,3 % проти 43,3 %; р<0,05), що 

було у частіше у 4,3 разу, ніж у основній групі (р<0,05), частота РСА зросла у 2 

разу (р<0,05) та не відрізнялась від кількості в основній групі (40,0 % проти 

53,3 %, відповідно), а кількість РПА була у 2,2 разу меншою, ніж у основній 

(16,7 % проти 36,7 %; р<0,05). 

Проведено вивчення впливу комплексного лікування на адаптаційні 

реакції організму у хворих на деструктивний МРТБ легень. Як свідчать дані 

табл. 6.4, у хворих основної групи, які отримували комплексне лікування, 

визначався статистично значимий зв’язок між отриманим лікуванням та 

адаптаційними реакціями: при зменшенні кількості критичних адаптаційних 

реакцій відношення шансів становило менше 1 – 0,14 (0,03–0,58), (р<0,05), що 

вказувало на позитивний вплив отриманого лікування, спрямований на 

зниження ризику його наслідку. 

Таблиця 6.4 

Вплив комплексного лікування на адаптаційні реакції у хворих на 

деструктивний МРТБ легень 

 

Показник  

По завершенню ІФХТ 
Відношення 

шансів 

Довірчий 

інтервал 
р Основна 

група (n=30) 

Контрольна 

група (n=30) 

Критичні АР  3 13 0,14 0,03-0,58 <0,05 

РСА 16 12 1,71 0,61-4,77 >0,05 

РПА 11 5 0,34 0,10-1,16 >0,05 

 

При вивченні показників ефективності комплексного лікування хворих на 

деструктивний МРТБ легень з включенням до протитуберкульозної хіміотерапії 

анксіолітика мебікар (табл. 6.5) встановлено, що по завершенню інтенсивної 

фази хіміотерапії (ІФХТ) в основній групі припинення бактеріовиділення було 



205 

 

досягнуто у 86,7 %, що статистично значимо частіше у 1,3 разу, ніж у 

контрольній групі (χ
2
=5,27; р<0,025). Бактеріовиділення припинилось до 4-х 

місяців ІФХТ в основній групі частіше у 1,7 разу, як серед хворих цієї групи, 

так й по відношенню до контрольної (56,7 % проти 30,0 % і 33,4 %, відповідно; 

р<0,05). Середні терміни його були скорочені на 0,9 місяці (р<0,05).  

Таблиця 6.5 

Показники ефективності лікування хворих на деструктивний МРТБ 

легень з включенням до хіміотерапії анксіолітика мебікар 

 

Показник 

Основна 

група 

(n=30) 

Контрольна 

група 

(n=30) 
Відношення 

шансів 

Довірчий 

інтервал 
р 

абс. % абс. % 

Частота 

припинення 

бактеріовиділення 

26 86,7 20 66,6 0,30 0,08-1,12 <0,05 

Бактеріовиділення 

припинилось до 4-

х міс 

17 56,7 10 33,4 0,52 0,16-1,74 <0,05 

Середні терміни 

припинення 

бактеріовиділення, 

міс 

4,0 ± 0,2 4,9 ± 0,3   <0,05 

Деструктивні 

зміни у легенях: 
       

- зникнення 15 50,0 10 33,4 0,50 0,17-1,41 <0,05 

- регресія 15 50,0 12 40,0 0,1 0,01-0,91 >0,05 

- збільшення 0 0 5 16,7   <0,05 

- без змін 0 0 3 10,0   <0,05 

Середні терміни 

загоєння 

деструкцій, міс 

5,9 ± 0,3 5,7 ± 0,3   >0,05 

 

Встановлено статистично значимий зв'язок між припиненням 

бактеріовиділення, у тому числі до 4-х місяців від початку лікування, та 
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застосуванням комплексного лікування з включенням до протитуберкульозної 

хіміотерапії анксіолітика мебікар: відношення шансів становило менше 1 – 0,30 

(0,08–1,12), (р<0,05) та 0,52 (0,16–1,74), (р<0,05), відповідно, що підтвердило 

позитивний вплив отриманого додаткового патогенетичного лікування. 

При тому, що середні терміни загоєння деструкцій між групами 

статистично значимо не відрізнялися (до 6-ти місяців), у хворих основної групи 

частота загоєння деструкцій була вищою у 1,5 разу (50,0 % проти 33,4 %, 

відповідно; р<0,05), а у решти хворих основної групи (50,0 %) визначалась 

позитивна променева динаміка з регресією деструктивних та інфільтративних 

змін у легенях. На позитивний вплив отриманого додаткового патогенетичного 

лікування вказував статистично значимий його зв'язок з частотою загоєння 

деструкцій: : відношення шансів становило менше 1 – 0,50 (0,17–1,41), (р<0,05). 

У контрольній групі у 10,0 % хворих визначалась негативна променева 

динаміка зі збільшенням деструктивних та інфільтративних змін у легенях та у 

16,7 % - променева динаміка була «без змін».  

Висновки  

Проведення корекції вегетативних порушень та адаптаційно-

пристосувальних механізмів організму шляхом додаткового призначення на тлі 

протитуберкульозної хіміотерапії анксіолітика мебікар у комплексному 

лікуванні хворих на деструктивний МРТБ легень дозволило: 

1. нормалізувати показники ВСР у 90,0 % випадків (у 36,7 % – нормалізація 

показників та у 53,3 % – тенденція до нормалізації); 

2. знизити інтенсивність симпатикотонії з тенденцією до нормалізації 

основних показників ВСР: зниження ЧСС на 12,6 %, АМо у 1,4 разу, ІН у 

2,4 разу (р<0,05) та підвищення ВАР у 1,5 разу і Мо у 1,3 разу. У 36,7 % 

випадків визначалася нормалізація показників ВСР; 

3. у 36,7 % визначались високі адаптаційні можливості і висока стресову 

стійкість організму (реакція підвищеної активації), чого не було на 

початку лікування. Зростання кількості хворих з реакцією спокійної 
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активації у 3,2 разу (53,3 %) вказувало на стабілізацію серцевого ритму з 

переходом його регуляції на більш низький гуморально-метаболічний, та 

ще знижені функціональні можливості міокарда. Кількість хворих з різко 

зниженими функціональними можливостями міокарда зменшилась у 8 

разу (10,0 %). Встановлено, що при зменшенні кількості критичних 

адаптаційних реакцій відношення шансів становило менше 1 – 0,14 (0,03-

0,58), (р<0,05), що вказувало на позитивний вплив отриманого лікування, 

який спрямований на зниження ризику його наслідку; 

4. підвищити частоту припинення бактеріовиділення у 1,3 разу (86,7 %) 

переважно до 4-х місяців ІФХТ (56,7 %) зі скороченням середніх його 

термінів на 0,9 місяці (р<0,05); 

5. підвищити частоту загоєння деструкцій у 1,5 рази (50,0 %), (р<0,05). 

У хворих основної групи визначався статистично значимий зв’язок між 

отриманим лікуванням та показниками ефективності лікування (р<0,05): 

відношення шансів становило менше 1 при підвищенні частоти припинення 

бактеріовиділення – 0,30 (0,08–1,12) до 4-х місяців – 0,52 (0,16–1,74), 

зникненням деструктивних змін – 0,50 (0,17–1,41). Отримані дані свідчать про 

позитивний вплив отриманого комплексного лікування з додатковим 

включенням до протитуберкульозної хіміотерапії анксіолітика мебікар у хворих 

на МРТБ легень. 

Все це сприяло підвищенню ефективності лікування на 20,1 % 

(відношення шансів 0,30 (0,08–1,12); р<0,05). Переносимість препарату 

анксіолітика мебікар була задовільною, побічних реакцій не зареєстровано. У 

хворих на деструктивний МРТБ легень, які отримували лише 

протитуберкульозну хіміотерапію, тривалий прийом антимікобактеріальних 

препаратів та специфічний процес у легенях, призводять до наростання 

симпатикотонії й напруженню компенсаторно-пристосувальних механізмів 

організму та структур вегетативної нервової системи. 
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6.2. Вплив та ефективність цитопротектору пропіонату дигідрат на зміни 

вільнорадикального пероксидного окиснення білків та усунення вторинної 

ендогенної інтоксикації у хворих на деструктивний МРТБ легень 

 

У хворих на деструктивний МРТБ легень були виявлені зміни 

вільнорадикального пероксидного окиснення білків та наявність вторинної 

ендогенної інтоксикації. З метою їх корекції у якості антиоксиданту був 

обраний цитопротектор пропіонату дигідрат, оскільки за своїми властивостями 

він відновлює нормальний баланс між транспортом кисню і споживанням 

кисню клітками в ішемізованих тканинах, перешкоджає порушенню транспорту 

АТФ, активує гліколіз, стабілізує мікроциркуляторний кровообіг та 

енергогомеостаз; пригнічує процеси вільнорадикального перекисного 

окислення, тим самим сприяє нейтралізації накопичених токсичних продуктів 

проміжного обміну в клітинах, нормалізації функції ендотелію та підвищення 

рівня захисних антиоксидантних систем. Також цитопротектор пропіонату 

дигідрат має нейро- та кардіопротекторні ефекти.  

Застосовували цитопротектор пропіонату дигідрат у комплексному 

лікування внутрішньовенно по 500 мг (5,0 мл на 200,0 мл 0,9 % NaCl) 1 раз на 

добу щоденно протягом 14 діб, а при не можливості провести внутрішньовенне 

введення – призначали по 250 мг (1 капсула) тричі на добу, курс лікування – 14 

діб. Показники ОМБ та МСМ у сироватці крові оцінювали на початку 

інтенсивної фази лікування та по її завершенню. 

Для вивчення ефективності цитопротектору пропіонату дигідрат на 

пероксидео окиснення білків та вторинну ендогенну інтоксикацію в 

дослідження було включено 67 хворих, яких розподілили на 2 групи: 37 хворих, 

які отримували на тлі протитуберкульозної хіміотерапії цитопротектор 

пропіонату дигідрат (основна група) та 30 хворих, які отримували лише 

протитуберкульозну хіміотерапію (контрольна група).  
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Групи порівняння були ідентичні між собою за призначеними режимами 

хіміотерапії, оскільки група порівняння підбиралась до основної згідно 

профілю медикаментозної резистентності МБТ, давності та тяжкості процесу. 

Хворі в групах порівняння за даними клінічної характеристики не відрізнялись 

за основними клінічними, рентгенологічними та лабораторними показниками. 

Хворі обох груп були ідентичні за віком та статтю. 

Проведено розподіл хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від 

випадку захворювання на туберкульоз. Як свідчать дані табл. 6.6, групи 

порівняння були ідентичні відповідно до випадку захворювання на туберкульоз 

за кількістю хворих в основній і контрольній групах із новими випадками (18,9 

% і 26,6 %, відповідно), РТБ (16,3 % і 16,7 %), НЛТБ (24,3 % і 20,0 %), ЛПП 

(18,9 % і 16,7 %) та ХТБ (21,6 % і 20,0 %). 

Таблиця 6.6 

Структура хворих груп порівняння, залежно від випадку захворювання на 

туберкульоз 

 

Випадок 

Кількість хворих 

р Основна група (n=37) Контрольна група (n=30) 

абс. % абс. % 

ВДТБ 7 18,9 8 26,6 >0,05 

РТБ 6 16,3 5 16,7 >0,05 

ЛПП 9 24,3 5 16,7 >0,05 

НЛТБ 7 18,9 6 20,0 >0,05 

ХТБ 8 21,6 6 20,0 >0,05 

 

Оцінку ефективності комплексного лікування хворих на деструктивний 

МРТБ легень з включенням до протитуберкульозної хіміотерапії 

цитопротектору пропіонату дигідрат проводили за наступними показниками: 
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- нормалізація показників вільнорадикального пероксидного окиснення 

білків у сироватці крові; 

- нормалізація показників вторинної ендогенної інтоксикації (показників 

МСМ у сироватці крові); 

- припинення бактеріовиділення (за мазком/культурою) – частота та 

середні терміни; 

- розсмоктування вогнищевих та інфільтративних змін у легенях за даними 

променевого дослідження органів грудної порожнини; 

- деструкції у легенях (зникнення, регресія, збільшення, без змін) за 

даними променевого дослідження органів грудної порожнини та середні 

терміни загоєння деструкцій. 

 

Вивчено динаміку маркерів ОМБ у хворих на деструктивний МРТБ 

легень в процесі лікування при додатковому застосуванні цитопротектору 

пропіонату дигідрат (табл. 6.7). 

Таблиця 6.7 

Динаміка маркерів ОМБ у сироватці крові у хворих на деструктивний 

МРТБ легень в процесі лікування при застосуванні цитопротектору 

пропіонату дигідрат (M ± m) 

 

Показник 

Основна група (n=37) 

р1-2 

Контрольна група (n=30) 

р3-4 

р2-4 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

На 

початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

 

1 2 3 4  

АФГсп  5,1 ± 0,1 4,0 ± 0,1 <0,05 4,9 ± 0,1 4,5 ± 0,1 <0,05 <0,05 

КФГсп 3,2 ± 0,04 2,5 ± 0,1 <0,05 3,1 ± 0,1 2,8 ± 0,1 <0,05 <0,05 

АФГін 10,8 ± 0,2 7,9 ± 0,3 <0,05 11,2 ± 0,3 8,9 ± 0,2 <0,05 <0,05 

КФГін 2,7 ± 0,1 2,8 ± 0,1 >0,05 2,6 ± 0,1 2,6 ± 0,1 >0,05 >0,05 
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Як свідчать дані табл. 6.7, у хворих на деструктивний МРТБ легень на тлі 

додаткового застосування у комплексному лікуванні цитопротектору 

пропіонату дигідрат визначалося зниження у сироватці концентрації АФГсп та 

КФГсп у 1,2 разу (р<0,05) та АФГін у 1,3 разу (р<0,05), що нижче, ніж у 

контрольній групі на 11,1 % (р<0,05), у 9,6 % (р<0,05) та 11,2 % (р<0,05), 

відповідно. Отримані дані свідчили про зниження інтенсивності оксидативного 

стресу і підвищення адаптаційно-компенсаторних можливостей організму. У 

хворих контрольної групи визначалося не значне зниження інтенсивності 

оксидативного стресу, що проявлялось зниженням концентрації АФГсп на 8,1 

% (р<0,05) та КФГсп у 9,6 % (р<0,05) у сироватці крові.  

Проведено вивчення динаміки показників МСМ у сироватці крові у 

хворих на деструктивний МРТБ легень в процесі лікування при застосуванні 

додаткового патогенетичного лікування з включенням до протитуберкульозної 

хіміотерапії цитопротектору пропіонату дигідрат (табл. 6.8).  

Таблиця 6.8 

Динаміка показників МСМ у сироватці крові у хворих на деструктивний 

МРТБ легень в процесі лікування при застосуванні цитопротектору 

пропіонату дигідрат (M ± m) 

 

Показник 

Основна група (n=37) 

р1-2 

Контрольна група (n=30) 

р3-4 р2-4 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

1 2 3 4 

МСМсп, 

довжина 

хвилі 

254  0,286 ± 0,01 0,278 ± 0,01 >0,05 0,290 ± 0,01 0,279 ± 0,01 >0,05 >0,05 

272  0,201 ± 0,01 0,178 ± 0,01  <0,03 0,208 ± 0,01 0,198 ± 0,004 >0,05 <0,05 

280  0,210 ± 0,01 0,172 ± 0,01 <0,05 0,211 ± 0,01 0,185 ± 0,01 <0,05 >0,05 

МСМін, 

довжина 

хвилі 

254  3,777 ± 0,02 3,606 ± 0,1 >0,05 3,765 ± 0,02 3,767 ± 0,02 >0,05 >0,05 

272  2,169 ± 0,02 2,494 ± 0,03  <0,05 2,159 ± 0,02 2,259 ± 0,03 <0,05 <0,05 

280  1,628 ± 0,01 1,920 ± 0,03 <0,01 1,625 ± 0,02 1,712 ± 0,02 >0,05 <0,05 
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Як свідчать дані табл. 6.8, у хворих на деструктивний МРТБ легень на тлі 

додаткового застосування цитопротектору пропіонату дигідрат визначалося 

статистично значиме зниження рівня вторинної ендогенної інтоксикації, на що 

вказувало зниження у сироватці крові рівнів показників МСМсп при довжині 

хвиль 272 нм у 1,2 разу (р<0,03) та 280 нм у 1,3 разу (р<0,05), та підвищення 

адаптаційно-компенсаторних механізмів організму – підвищення у сироватці 

крові рівнів МСМін при довжині хвиль 272 нм на 12,0 % (р<0,05) та 280 нм у 

1,2 разу (р<0,01). У хворих контрольної групи визначалося статистично 

значиме зниження рівня вторинної ендогенної інтоксикації, що проявлялось 

зниженням у сироватці крові рівня МСМсп при довжині хвилі 280 нм на 12,3 % 

(р<0,05) та підвищення адаптаційно-компенсаторних механізмів організму – 

підвищення у сироватці крові рівня МСМін при довжині хвилі 272 нм на 4,6 % 

(р<0,05). У порівнянні з контрольною групою по завершенню інтенсивної фази 

лікування статистично значима відмінність встановлена між показниками 

МСМсп при довжині хвилі 280 нм, який був нижчим на 11,2 % (р<0,05) і 

вказував менш виражену ендогенну інтоксикацію, та МСМін при довжині 

хвиль 272 та 280 нм, які були вищими на 9,0 % та 10,1 %, відповідно (р<0,05), 

та вказувало на напруження адаптаційно-компенсаторних можливостей 

організму у хворих контрольної групи.  

Встановлено, що при додатковому застосуванні у комплексному 

лікуванні цитопротектору пропіонату дигідрат нормалізація показників ОМБ у 

сироватці крові визначалася у 2,2 разу частіше, ніж у контрольній групі (у 19 

хворих (51,4 %) проти 7 (23,3 %); р<0,05). 

Таким чином, проведення корекції вільнорадикального пероксидного 

окиснення білків шляхом додаткового призначення цитопротектору пропіонату 

дигідрат у комплексному лікуванні хворих на деструктивний МРТБ легень 

дозволило знизити інтенсивність оксидативного стресу (зниження концентрації 

АФГсп і КФГсп у 1,2 разу), що сприяло підвищенню адаптаційно-

компенсаторних можливостей організму (зниження концентрації АФГін у 1,4 
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разу та підвищення рівнів МСМін при довжині хвиль 272 нм на 12,0 % та 280 

нм у 1,2 разу). Як наслідок, вдалося знизити рівень вторинної ендогенної 

інтоксикації, зумовленої накопиченням токсичних продуктів проміжного 

обміну (зниження рівнів МСМсп при довжині хвиль 272 нм у 1,2 разу та 280 нм 

у 1,3 разу). 

Проведено вивчення ефективності лікування хворих на деструктивний 

МРТБ легень з додатковим включенням до протитуберкульозної хіміотерапії 

цитопротектору пропіонату дигідрат (табл. 6.9). 

Таблиця 6.9 

Показники ефективності лікування хворих на деструктивний МРТБ 

легень з включенням до хіміотерапії цитопротектору пропіонату дигідрат 

 

Показник 

Основна 

група 

(n=37) 

Контрольна 

група 

(n=30) 
Відношення 

шансів 

Довірчий 

інтервал 
р 

абс. % абс. % 

Частота 

припинення 

бактеріовиділення 

34 91,8 20 66,6 0,17 0,04-0,71 <0,05 

Бактеріовиділення 

припинилось до 4-

х міс 

24 64,8 13 43,3 0,77 0,23-2,51 <0,05 

Середні терміни 

припинення 

бактеріовиділення, 

міс 

3,9 ± 0,2 4,2 ± 0,3   >0,05 

Деструктивні 

зміни у легенях: 
       

- зникнення 19 51,3 9 30,0 0,40 0,14-1,11 <0,05 

- регресія 14 37,8 11 36,6 0,31 0,07-1,27 >0,05 

- збільшення 1 2,8 6 20,0   <0,05 

- без змін 3 8,1 4 13,3   >0,05 

Середні терміни 

загоєння 

деструкцій, міс 

4,2 ± 0,2 5,5 ± 0,3   <0,05 
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Як свідчать дані табл. 6.9, у хворих на деструктивний МРТБ легень при 

додатковому застосуванні у комплексному лікуванні цитопротектору 

пропіонату дигідрат, що по завершенню інтенсивної фази лікування 

припинення бактеріовиділення було досягнуто статистично значимо частіше у 

1,3 разу, ніж у контрольній групі (91,8 % проти 66,6 %, відповідно; р<0,05), та у 

1,4 разу частіше у перші 4 місяці лікування (64,8 % проти 43,3 %, відповідно; 

р<0,05). Середні терміни припинення бактеріовиділення та загоєння деструкцій 

між групами статистично значимо не відрізнялися.  

Проте, у хворих основної групи частота загоєння деструкцій була 

статистично значимо вищою у 1,7 разу (51,3 % проти 30, %, відповідно; 

р<0,05). При тому, що частота позитивної рентгенологічної динаміки з 

регресією деструктивних та інфільтративних змін у легенях між групами 

статистично значимо не відрізнялася (37,8% випадків основної групи та у 36,6 

% - контрольної), серед хворих контрольної групи негативна рентгенологічна 

динаміка зі збільшенням деструктивних та інфільтративних змін у легенях була 

у 7 разів вищою (20,0 % проти 2,8 %, відповідно; р<0,05).  

Висновки  

Проведення корекції змін вільнорадикального перекисного окислення 

білків та усунення вторинної ендогенної інтоксикації у хворих на 

деструктивний МРТБ легень шляхом додаткового призначення цитопротектору 

пропіонату дигідрат у комплексному лікуванні дозволило:  

- знизити інтенсивність оксидативного стресу (зниження у сироватці крові 

концентрації АФГсп і КФГсп у 1,2 разу), що сприяло підвищенню 

адаптаційно-компенсаторних можливостей організму (зниження у 

сироватці крові концентрації АФГін у 1,3 разу та підвищення рівнів 

МСМін у 1,2 разу);  

- знизити рівень вторинної ендогенної інтоксикації, зумовленої 

накопиченням токсичних продуктів проміжного обміну (зниження у 

сироватці крові рівнів МСМсп у 1,2 разу);  
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- нормалізувати показники окисної модифікації білків у сироватці крові у 

51,4 % випадків; 

- підвищити частоту припинення бактеріовиділення у 1,3 разу (91,8 % 

проти 66,6 %; р<0,05) переважно до 4-х місяців інтенсивної фази 

поліхіміотерапії (64,8 % проти 43,3 %; р<0,05); 

- підвищити частоту загоєння деструкцій у 1,7 разу (51,3 % проти 30, %; 

р<0,05). 

У хворих основної групи визначався статистично значимий зв’язок між 

отриманим лікуванням та показниками ефективності лікування (р<0,05): 

відношення шансів становило менше 1 при підвищенні частоти припинення 

бактеріовиділення – 0,17 (0,04–0,71) до 4-х місяців – 0,77 (0,23–2,51), 

зникненням деструктивних змін – 0,40 (0,14–1,11). Отримані дані свідчать про 

позитивний вплив отриманого комплексного лікування у хворих на МРТБ 

легень з додатковим включенням до протитуберкульозної хіміотерапії 

цитопротектору пропіонату дигідрат. 

Все це сприяло підвищенню ефективності лікування на 25,2 % 

(відношення шансів 0,17 (0,04–0,71); р<0,05). Переносимість препарату 

цитопротектору пропіонату дигідрат була задовільною, побічних реакцій не 

зареєстровано. У хворих на деструктивний МРТБ легень, які отримували лише 

протитуберкульозну хіміотерапію, тривалий прийом антимікобактеріальних 

препаратів та специфічний процес у легенях, призводять до зберігання та 

наростання оксидативного стресу та вторинної ендогенної інтоксикації. 

 

6.3. Ефективність додаткового патогенетичного лікування у хворих на 

деструктивний МРТБ легень 

 

Четвертий фрагмент дисертаційного дослідження проводився для оцінки 

впливу розробленого патогенетичного лікування на ефективність лікування 

хворих та переносимість хіміотерапії. Ефективність зазначеного розробленого 
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комплексу патогенетичного лікування апробували в контрольованому 

дослідженні, яке включало 250 хворих на деструктивний МРТБ легень: основну 

групу склали 97 пацієнтів, які отримували на тлі протитуберкульозної 

поліхіміотерапії патогенетичне лікування, контрольну групу склали 153 

пацієнтів, які отримували лише протитуберкульозну поліхіміотерапію. Усі 

хворі лікувались у відділенні хіміорезистентного туберкульозу Комунальної 

установи «Запорізький обласний протитуберкульозний клінічний диспансер» з 

січня 2010 року по грудень 2014 року.  

Хворі в групах порівняння за даними клінічної характеристики не 

відрізнялись за основними клінічними, рентгенологічними та лабораторними 

показниками. Хворі обох груп були ідентичні за віком та статтю. 

У табл. 6.10 представлено розподіл хворих груп порівняння за 

визначенням випадку захворювання на туберкульоз. Як свідчать дані групи 

порівняння були ідентичні відповідно до випадку захворювання за кількістю 

хворих в основній і контрольній групах із ВДТБ (20,6 % і 20,9 %, відповідно), 

РТБ (16,5 % і 20,9 %), НЛТБ (20,6 % і 20,3 %), ЛПП (21,7 % і 18,3 %) та ХТБ 

(20,6 % і 19,6 %). 

Таблиця 6.10 

Структура хворих груп порівняння, залежно від випадку захворювання  

 

Випадок 

Кількість хворих 

р Основна група (n=97) Контрольна група (n=153) 

абс. % абс. % 

ВДТБ 20 20,6 32 20,9 >0,05 

РТБ 16 16,5 32 20,9 >0,05 

ЛПП 21 21,7 28 18,3 >0,05 

НЛТБ 20 20,6 31 20,3 >0,05 

ХТБ 20 20,6 30 19,6 >0,05 
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Додаткове патогенетичного лікування у хворих на деструктивний МРТБ 

легень полягало у тому, що на тлі протитуберкульозного режиму хіміотерапії 

проводили корекцію імунологічних змін, вегетативних порушень, змін 

вільнорадикального перекисного окислення білків з усуненням вторинної 

ендогенної інтоксикації, профілактику та усунення побічних реакцій від 

протитуберкульозних препаратів. Показаннями для застосування додаткового 

патогенетичного лікування були: 

- імунологічні зміни: підвищення рівня цитокінів IL-2, IL-6, IL-4, IL-10 та 

TNF-α у сироватці крові;  

- зміни вільнорадикального пероксидного окиснення білків (підвищення 

рівнів маркерів спонтанної та метал-індукованої окисної модифікації білків у 

сироватці крові) та наявність вторинної ендогенної інтоксикації (підвищення 

рівнів молекул середніх мас у сироватці крові);  

- вегетативні порушень: симпатикотонія, яка проявлялась підвищенням 

ЧСС, АМо, ІН та зниженням ВАР, Мо. 

Оцінку ефективності додаткового патогенетичного лікування проводили 

за наступними показниками (табл. 6.11): 

- припинення бактеріовиділення (за мазком/культурою) – частота та 

середні терміни; 

- розсмоктування вогнищевих та інфільтративних змін у легенях за даними 

променевого дослідження органів грудної порожнини; 

- деструкції у легенях (зникнення, регресія, збільшення, без змін) за 

даними променевого дослідження органів грудної порожнини та середні 

терміни загоєння деструкцій; 

- зникнення клініко-лабораторних симптомів; 

- частота побічних реакцій на протитуберкульозну поліхіміотерапію;  

- зниження частоти загострень туберкульозного процесу в підтримуючій 

фазі лікування (ПФХТ). 
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Таблиця 6.11 

Показники ефективності додаткового патогенетичного лікування у хворих 

на деструктивний МРТБ легень 

 

Показник 

Основна 

група 

(n=97) 

Контрольна 

група 

(n=153) 
Відношення 

шансів 

Довірчий 

інтервал 
р 

абс. % абс. % 

Частота 

припинення 

бактеріовиділення 

89 91,7 105 68,6 0,19 0,08-0,43 <0,01 

Бактеріовиділення 

припинилось до 4-

х міс 

59 60,8 61 39,8 0,42 0,25-0,71 <0,01 

Середні терміни 

припинення 

бактеріовиділення, 

міс 

3,9 ± 0,3  4,4 ± 0,2   >0,05 

Деструктивні 

зміни у легенях: 
       

- зникнення 48 49,5 60 39,2 0,65 0,39-1,01 <0,05 

- регресія 45 46,4 50 32,8 0,02 0,003-0,19 <0,01 

- збільшення 1 1,0 26 16,9 0,04 0,006-0,36 <0,01 

- без змін 3 3,1 17 11,1 0,27 0,07-0,99 <0,05 

Середні терміни 

загоєння 

деструкцій, міс 

4,8 ± 0,2  5,7 ± 0,2   <0,05 

Зникнення клініко-

лабораторних 

симптомів 

ендогенної 

інтоксикації: 

88 90,7 91 59,4 0,65 0,39-0,9 <0,01 

- через 1 міс 49 50,5 40 26,1 0,62 0,34-1,12 >0,05 

- через 2 міс 39 40,2 36 23,5 0,06 0,008-0,49 <0,05 

- через 3 міс 0 0 15 9,8   <0,05 

Середні терміни, 

міс 
1,5 ± 0,1  4,1 ± 0,2   <0,05 
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Як свідчать дані табл. 6.11, по завершенню інтенсивної фази лікування в 

основній групі припинення бактеріовиділення було досягнуто у 91,7 %, що 

частіше у 1,3 разу (р<0,01), ніж у контрольній групі (68,6 %); відношення 

шансів 0,19 (0,08-0,43), (р<0,01). Бактеріовиділення припинилось до 4-х місяців 

в основній групі частіше у 1,5 разу, ніж у контрольній (60,8 % проти 39,8 %; 

р<0,01); відношення шансів 0,42 (0,25-0,71), (р<0,01). Середні терміни 

припинення бактеріовиділення статистично значимо між групами не 

відрізнялися та склали у середньому 4 місяці (р>0,05). Частота загоєння 

деструкцій в основній групі була вищою у 1,2 разу (49,5 % проти 39,2 %; 

р>0,05), відношення шансів становило менше 1 – 0,65 (0,39-1,01), що вказувало 

на позитивний вплив отриманого комплексного лікування. 

У 46,4 % випадків основної групи визначалась позитивна променева 

динаміка з регресією деструктивних та інфільтративних змін у легенях, що у 1,4 

разу частіше, ніж у контрольній (р<0,01); відношення шансів 0,02 (0,003-0,19). 

У контрольній групі у 16,9 % хворих визначалась негативна променева 

динаміка зі збільшенням деструктивних та інфільтративних змін у легенях. 

Середні терміни загоєння деструкцій в основній групі спостереження 

статистично значимо були скорочені на 0,9 місяці (р<0,05). 

Зникнення клініко-лабораторних симптомів інтоксикації в основній групі 

було досягнуто у 90,7 % хворих, що у 1,9 разу частіше, ніж у контрольній групі 

(р<0,01), та у перші 2 місяці. Середні терміни їх зникнення в основній групі 

були скорочені на 2,6 місяці (р<0,05). Загострення МРТБ легень у 

підтримуючій фазі хіміотерапії у хворих основної групи не визначалися, у 

контрольній групі – встановлено у 28,7 % (р<0,05); відношення шансів 0,02 

(0,003-0,2). 

Таким чином, у хворих основної групи статистично значимий зв’язок між 

отриманим комплексним патогенетичним лікуванням та показниками 

ефективності лікування підтверджено відношенням шансів, яке становило 
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менше 1 та свідчило про позитивний вплив отриманого додаткового 

патогенетичного лікування на тлі протитуберкульозної поліхіміотерапії. 

Проаналізовано частоту припинення бактеріовиділення та загоєння 

деструкцій в процесі лікування у хворих на деструктивний МРТБ легень, 

залежно від випадку захворювання на туберкульоз (табл. 6.12).  

Таблиця 6.12 

Частота припинення бактеріовиділення та загоєння деструкцій в процесі 

лікування хворих на деструктивний МРТБ легень із застосуванням 

додаткового патогенетичного лікування  

 

Випадок 

Основна група (n=97) Контрольна група (n=153) 

р1-3 р2-4 
МБТ- Дестр- МБТ- Дестр- 

1 2 3 4 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

ВДТБ 20 100 16 80,0 26 81,3 17 53,1 >0,05 <0,05 

РТБ 15 93,8 10 62,5 28 87,5 18 56,3 >0,05 >0,05 

ЛПП 18 85,7 10 47,6 21 75,0 8 28,6 >0,05 <0,05 

НЛТБ 19 95,0 11 55,0 20 64,5 14 45,2 <0,05 >0,05 

ХТБ 17 85,0 1 5,0 10 33,3 3 10,0 <0,05 >0,05 

Всього 89 91,7 48 49,5 105 68,2 60 39,2 <0,05 <0,05 

 

Як свідчать дані табл. 6.12, по завершенню інтенсивної фази лікування в 

основній групі, залежно від випадку захворювання на туберкульоз, частота 

припинення бактеріовиділення статистично значимо не відрізнялась, а у хворих 

з новими випадками воно було досягнуто у 100 %. У контрольній групі частота 

припинення бактеріовиділення була вищою в 1,2 рази (р<0,05) у хворих з 

новими випадками та рецидивами МРТБ легень, ніж у хворих з лікування після 

невдачі хіміотерапії та лікуванням після перерви. Статистично значимо 

найнижчим цей показник був при хронічному процесі (33,3 %) у порівнянні зі 
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всіма випадками захворювання. Показник загоєння деструкцій у легенях в 

основній групі був статистично значимо вищим (р<0,05) у 1,2 рази при нових 

випадках, ніж при повторних випадках, та у 14,3 рази, ніж при хронічному 

МРТБ легень. 

Таким чином, у хворих основної групи спостереження, залежно від 

випадку захворювання на туберкульоз, ефективність лікування статистично 

значимо вдалося підвищити у хворих з лікуванням після невдачі хіміотерапії на 

30,5 % (95 % проти 64,5 %; р<0,05) та хронічним процесом деструктивного 

МРТБ легень у 2,5 разу (85,0 % проти 33,3 %; р<0,05). Частоту загоєння 

деструкцій, залежно від випадку захворювання на туберкульоз, з вдалося 

підвищити у хворих з новими випадками деструктивного МРТБ легень у 1,5 

разу (80,0 % проти 53,1 %; р<0,05) та у хворих з лікуванням після перерви 

деструктивного МРТБ легень у 1,6 разу (47,6 % проти 28,6 %; р<0,05). 

Висновки  

Проведення у хворих на деструктивний МРТБ легень корекції 

імунологічних змін, вегетативних порушень, змін вільнорадикального 

перекисного окислення білків з усуненням вторинної ендогенної інтоксикації, 

профілактику та усунення побічних реакцій від протитуберкульозних 

препаратів шляхом застосування додаткового патогенетичного лікування на тлі 

протитуберкульозної поліхіміотерапії дозволило: 

1. підвищити частоту припинення бактеріовиділення у 1,3 разу (91,7 % 

проти 68,6 %) переважно до 4-х місяців інтенсивної фази лікування (60,8 

% проти 39,8 %). Залежно від випадку захворювання на туберкульоз, 

частоту припинення бактеріовиділення підвищено у хворих на 

деструктивний МРТБ легень з лікуванням після невдачі хіміотерапії на 

30,5 % (95 % проти 64,5 %; р<0,05) та хронічним процесом у 2,5 разу (85 

% проти 33,3 %; р<0,05); 

2. підвищити частоту загоєння деструкцій у 1,2 разу (49,5 % проти 39,2 %) 

та скоротити середні терміни їх загоєння на 0,9 місяці. Залежно від 
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випадку захворювання на туберкульоз, частоту загоєння деструкцій 

статистично значимо вдалося підвищити при нових випадках 

деструктивного МРТБ легень у 1,5 разу (80,0 % проти 53,1 %; р<0,05) та з 

лікуванням після перерви у 1,6 разу (47,6 % проти 28,6 %; р<0,05); 

3. підвищити частоту зникнення клініко-лабораторних симптомів 

інтоксикації у 1,9 разу (90,7 % проти 59,4 %) у перші 2 місяці, та 

скоротити терміни їх зникнення на 2,6 місяці. 

Все це сприяло підвищенню ефективності лікування на 23,1 % (р<0,01). 

Відношення шансів становило менше 1 – 0,30 (0,08-1,12); (р<0,05), що 

вказувало на позитивний вплив отриманого лікування, який спрямований на 

зниження ризику його наслідку. Досягнуто 100 % відсутності розвитку 

загострень МРТБ легень у підтримуючій фазі протитуберкульозної 

поліхіміотерапії. Переносимість патогенетичних засобів імуномодулятора 

глутамін-цистиніл-гліцин динатрію, анксіолітика мебікар та цитопротектору 

пропіонату дигідрат була задовільною, побічних реакцій не зареєстровано. 

 

6.4. Частота побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозні препарати 

та переносимість поліхіміотерапії у хворих на деструктивний МРТБ легень на 

тлі застосування додаткового патогенетичного лікування 

 

Переносимість протитуберкульозних препаратів оцінювали на підставі 

клініко-лабораторних даних. Переносимість режиму протитуберкульозної 

хіміотерапії вважали: задовільною (при незначних побічних реакціях, які не 

потребували відміни протитуберкульозних препаратів) та незадовільною (при 

виникненні клінічних проявів побічних реакцій, що призводило до 

застосування патогенетичних препаратів для корекції їх усунення та подальшій 

відміні протитуберкульозних препаратів). 

Переносимість протитуберкульозної поліхіміотерапії протягом 

інтенсивної фази лікування оцінювали за клініко-лабораторними показниками.  
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Побічні реакції внаслідок дії протитуберкульозних препаратів на системи 

організму мали наступні прояви:  

- порушення гепатобіліарної системи: підвищення активності АЛТ;  

- порушення травного каналу – нудота, блювота, зниження/втрата апетиту, 

діарея;  

- порушення м’язово-скелетного апарату – біль у суглобах;  

- порушення слуху та вестибулярного апарату – зниження слуху, 

порушення координації рухів;  

- неврологічні розлади – запаморочення, головний біль, депресії; алергічні 

– свербіж та висипи на шкірі;  

- кардіальні порушення – відчуття серцебиття, кардіальні болі, 

прогресування ішемічної хвороби серця та артеріальної гіпертензії, 

раптове падіння артеріального тиску та втрата свідомості (синкопе), 

периферичні набряки, розширення судин. 

У табл. 6.13 представлено переносимість протитуберкульозної 

хіміотерапії хворими на деструктивний МРТБ в процесі інтенсивної фази 

хіміотерапії.  

Таблиця 6.13 

Переносимість протитуберкульозної хіміотерапії хворими на 

деструктивний МРТБ легень в процесі інтенсивної фази лікування 

 

Переносимість 

поліміотерапії 

Основна група (n=97) Контрольна група (n=153) 

абс. % абс. % 

Задовільна 62 63,9 104 67,8 

Незадовільна  35 36,1 49 32,2 

 

Як свідчать дані табл. 6.13, на початку інтенсивної фази лікування 

незадовільна переносимість поліхіміотерапії визначалась у 35 хворих (36,1 %) 

основної групи та 49 (32,0 %) – контрольної. 
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Встановлено, що в процесі інтенсивної фази лікування серед хворих 

основної групи встановлено 64 випадки (65,9 %) побічних реакцій внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів, у контрольній групі – 92 (60,1 %). Із них 

помірними побічні реакції (рис. 6.3) були у 62 (96,8 %) та 89 (96,7 %), 

відповідно. 
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Основна група Контрольна група

Рис. 6.3. Ступінь тяжкості побічних реакцій у хворих на 

деструктивний МРТБ легень

помірні побічні реакції середньої тяжкості побічні реакції

 

Вивчено динаміку частоти та характеру побічних реакцій внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів у хворих на деструктивний МРТБ легень на 

тлі застосування додаткового патогенетичного лікування (табл. 6.14). У хворих 

на деструктивний МРТБ легень статистично значимо найчастіше (р<0,05) 

виникали порушення травного каналу (26,8 % в основній групі та 46,7 % - у 

контрольній), гепатобіліарної системи (11,3 % та 14,1 %, відповідно) та 

кардіальні розлади (7,2 % та 13,0 %, відповідно). У 1-го хворого реєстрували 

переважно декілька побічних реакцій (табл. 6.15), найчастішими були 

комбінації: порушення травного каналу + гепатобіліарної системи, травного 

каналу + неврологічні розлади, гепатобіліарної системи + алергічні розлади та 

ін.  
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Таблиця 6.14 

Динаміка частоти та характеру побічних реакцій внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів у хворих на деструктивний МРТБ легень 

на тлі застосування додаткового патогенетичного лікування  

 

Клінічні вияви 

Основна група (n=97) Контрольна група (n=153) 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

На початку 

ІФХТ 

По 

завершенню 

ІФХТ 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Порушення 

гепатобіліарної 

системи 

11 11,3 0 *0* 13 14,1 9 5,9 

Порушення 

травного каналу 
26 26,8 6 *6,2 43 46,7 18 *11,7 

Неврологічні 

розлади 
6 6,1 1 1,0 10 10,9 7 4,6 

Алергічні 

розлади 
3 3,1 1 1,0 1 1,1 2 1,3 

Зміни в ділянці 

введення 
5 5,2 6 6,2 5 5,4 7 4,6 

Порушення 

м’язово-

скелетного 

апарату 

4 4,1 4 4,1 4 4,4 5 3,3 

Порушення слуху 

та 

вестибулярного 

апарату 

2 2,1 3 3,1 4 4,4 6 3,9 

Кардіальні 

розлади 
7 7,2 1 *1,0 12 13,0 8 5,2 

Всього 64 65,9 22 *22,6* 92 60,1 62 40,5 

Примітка. * - статистично значима різниця показника між групами 

(р<0,05). 

 

За кількістю побічних реакцій у 1-го хворого реєстрували: 1 побічна 

реакція – у 16 хворих (16,5 %) основної групи та у 19 (12,4 %) контрольної, 
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комбінацію 2 побічних реакції – у 13 (13,4 %) та 23 (15,0 %), відповідно; 

комбінацію 3 побічних реакції та більше – у 6 (6,2 %) та 9 (4,6 %). 

Таблиця 6.15 

Кількість побічних реакцій у 1-го хворого на деструктивний МРТБ легень 

 

Кількість побічних 

реакцій 

Основна група (n=64) Контрольна група (n=92) 

абс. % абс. % 

1 16 16,5 19 12,4 

2 13 13,4 23 15,0 

3 та більше 6 6,2 7 4,6 

Всього  35 36,1 49 32,0 

 

Як свідчать дані табл. 6.14 на тлі застосування комплексу додаткового 

патогенетичного лікування у хворих на деструктивний МРТБ легень по 

завершенню інтенсивної фази хіміотерапії кількість побічних реакцій внаслідок 

дії протитуберкульозних препаратів зменшилась у 2,9 разу (22,6 % проти 65,9 

%; р<0,05), що у 1,7 разу менше, ніж у контрольній групі (22,6 % проти 40,5 %; 

р<0,05). В основній групі частота побічних реакцій знизилась за рахунок 

усунення та профілактики порушень гепатобіліарної системи, статистично 

значимого зменшення частоти порушень травного каналу у 4,3 разу (6,2 % 

проти 26,8 %; р<0,05), кардіальних розладів у 7,2 разу (1,0 % проти 7,2 %; 

р<0,05) та неврологічних розладів у 6,1 разу (1,0 % проти 6,1 %).  

Враховуючи, що імуномодулятор глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію має 

властиві токсикомодифікуючі (гепатопротекторні) та антиоксидантні ефекти, у 

хворих основної групи одночасно проводилась корекція порушень стану 

імунної системи та профілактика гепатотоксичних побічних реакцій на 

протитуберкульозну поліхіміотерапію. Застосування анксіолітику мебікар 

могло сприяти підвищенню адаптаційно-компенсаторні механізмів організму, 

за рахунок чого покращилась переносимість поліхіміотерапії. Оскільки 
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цитопротектору пропіонату дигідрат властиві нейро- та кардіопротекторні 

ефекти, на тлі проведення корекції порушень вільнорадикального перекисного 

окислення білків та усунення вторинної ендогенної інтоксикації додатково 

проводилась профілактика нейро- та кардіотоксичних побічних реакцій 

внаслідок дії протитуберкульозних препаратів.  

Загострення МРТБ легень у підтримуючій фазі лікування у хворих 

основної групи не визначалися, у контрольній групі – встановлено у 44 хворих 

(28,0 %), (р<0,05). 

 

6.5. Клінічні приклади використання розробленого додаткового 

патогенетичного лікування у хворих на деструктивний МРТБ легень 

 

Розроблений нами на підставі наукових досліджень методи лікування з 

метою підвищення його ефективності ми використали у клінічній практиці в 

умовах обласного протитуберкульозного клінічного диспансеру. Нижче 

наводяться клінічні приклади застосування запропонованих методів лікування. 

Клінічний випадок 1. Хворий Г, 1988 року народження знаходився на 

лікуванні у Запорізькому обласному протитуберкульозному клінічному 

диспансері (ЗОПТКД) з 13.08.2010 р. по 12.05.2011 р. Поступив до відділення 

легеневого туберкульозу № 2 для проведення основного курсу 

протитуберкульозної хіміотерапії з діагнозом: ВДТБ (08.2010) нижньої частки 

правої легені (інфільтративний). Дестр + МБТ + М + К + Резист Категорія 1 

Когорта 3 (2010). ПТБ інфільтративний туберкульоз правого нижньо-

часткового бронху, обмежений гнійний ендобронхіт правого нижньо-

часткового бронху 1 ступеня. При поступленні до стаціонару скаржився на 

періодичний кашель з виділенням слизово-гнійного харкотиння, підвищення 

температури тіла до 38,0
0
 С, загальну слабкість підвищену пітливість в нічний 

час, зниження апетиту. Загальний стан розцінений як середньої тяжкості. 
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Анамнез захворювання: раніше на туберкульоз не хворів. Контакт з 

хворим на туберкульоз заперечує. Погіршення загального самопочуття відмічає 

з кінця березня 2010 р. Самостійно отримував лікування: симптоматичне, без 

позитивного ефекту. При появі вище перерахованих скарг звернувся за 

допомогою до дільничного лікаря. Після дообстеження у хворого у харкотинні 

виявлені МБТ+ та рентгенологічно зміни у нижній частці правої легені. На 

основі чого хворий був направлений на стаціонарне лікування до ЗОПТКД. 

Дані рентгенологічного обстеження органів грудної порожнини (РГОГП) при 

поступленні до стаціонару представлено на рис. 6.2. 

 

 
 

Рис. 6.2. РГОГП при поступленні до стаціонару хворого Г.: В S6 правої 

легені інфільтрація з порожнинами розпаду від 1,0 до 6,0 см у діаметрі. 

У середній частці лівої легені вогнища відсіву 

 

При поступленні до стаціонару у хворого було взято зразок харкотиння 

для посіву на середовище Левенштейна-Йєнсена методом абсолютних 

концентрацій з послідуючим дослідження на чутливість до 
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протитуберкульозних препаратів. Було призначено стандартний режим 

хіміотерапії за категорією 1 (2HRZES). На тлі призначеного лікування 

загальний стан хворого дещо покращився: зменшились прояви 

інтоксикаційного синдрому та зменшився кашель. 

01.11.2010 отримано результат тесту медикаментозної чутливості: 

Резистентність 1 (HRES) Резистентність 2 (KmOfxEt). Проведено контрольне 

РГОГП (рис. 6.3): в S6 правої легені інфільтрація частково розсмокталася, 

порожнинами розпаду зменшились до 4,0 см у діаметрі. У середній частці лівої 

легені розміри вогнищ відсіву зменшились. 

 

 
 

Рис. 6.3. Контрольна РГОГП через 3 місяці лікування (05.11.2010) 

 

Хворого представлено на МРТБ-консиліум, встановлено діагноз: МРТБ 

(11.2010) нижньої частки правої легені (інфільтративний). Дестр + МБТ + М + 

К + Резистентність 1 (HRES) Резистентність 2 (OfxEt) Категорія 4 

(неефективність лікування ВДТБ хт1 ряд) Когорта 4 (2010). Після чого хворого 

було переведено до профільного відділення легеневого туберкульозу № 3 та 
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призначено лікування з урахуванням даних тесту медикаментозної чутливості 

за категорією 4: 6 ZKmLfzPtTrzPas.  

Показники ВСР від 09.11.2010 – ВАР 455 мс, АМо – 21 %, Мо – 800 сек, 

ІН – 30 ум. од. Заключення: Характер ритмограми і регуляції ритму серця 

відображає дуже високі функціональні можливості серця з суттєвим 

переважанням парасимпатичних впливів. 

08.11.2010 за даними біохімічних досліджень плазми крові проведено 

діагностику ендогенної інтоксикації шляхом визначення рівня МСМ спонтанної 

окисної модифікації білків (МСМсп) за методикою B.Halliwell (1999): МСМсп 

при довжині хвиль реєстрації 272 нм склали 0,23 од. опт. щільн., при довжині 

хвиль реєстрації 280 нм – 0,22 од. опт. щільн, що вказувало на наявність 

ендогенної інтоксикації у хворої при задовільному загальному стані та без 

явних клінічних її проявів. 

У печінкових пробах встановлено підвищення АСТ до 5,44. При 

дослідженні цитокінового профілю у сироватці крові (08.11.2010) визначалось 

зростання TNFα до 41,09 пг/мл, IL-6 до 10,45 пг/мл, IL-2 до 4,19 пг/мл, IL-10 до 

3,09 пг/мл; IL-4 знаходився у межах норми – 0,8 пг/мл.  

На тлі протитуберкульозної хіміотерапії хворому на підставі виявлених 

імунологічних змін було призначено імуномодулятор глутаміл-цистеїніл-гліцин 

динатрію внутрішньом’язово один раз на день по 2 мл 3 % розчина (60 мг) 

щоденно перші 10 днів, потім по 2 мл 3 % розчина (60 мг) через день ще 10 

днів, потім по 2 мл 3 % розчина (60 мг) 1 раз на тиждень 4 ін’єкції (всього 24 

ін’єкції).  

По закінченню застосування імуномодулятору глутаміл-цистеїніл-гліцин 

динатрію визначалось нормалізація показників цитокінового профілю у 

сироватці крові (10.01.2011): TNFα – 2,2 пг/мл, IL-6 – 2,56 пг/мл, IL-2 – 2,09 

пг/мл, IL-10 – 0,44 пг/мл, IL-4 – 1,4 пг/мл.  

Показники ВСР від 11.01.2011 – ВАР 336 мс, АМо – 23 %, Мо – 950 сек, 

ІН – 36 ум. од. Заключення: характер ритмограми і регуляції ритму серця 
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відображає дуже високі функціональні можливості серця з суттєвим 

переважанням парасимпатичних впливів.  

Заключення фібробронхоскопії від 15.01.2011 – трахеобронхіальне дерево 

без патології. 

Через 4 місяців лікування (рис. 6.4) – порожнина розпаду загоїлась, 

інфільтративні явища частково розсмокталися.  

 
 

Рис. 6.4. Контрольна РГОГП через 7 місяців лікування (через 4 місяці 

лікування МРТБ легень від 12.03.2011): В S6 правої легені зменшення 

розмірів фокуса, зменшення розмірів і вогнищ в нижній частці правої 

легені та у середній частці лівої легені.  

 

Припинення бактеріовиділення припинилось через 2 місяці від початку 

лікування. Переносимість протитуберкульозної поліхіміотерапії задовільна на 

протязі всієї інтенсивної фази лікування. 

Під впливом комплексного лікування за категорією 4 (6-ти компонентний 

режим протитуберкульозної поліхіміотерапії) та своєчасної додаткової 
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діагностики (визначення рівня МСМсп та цитокінового профілю у сироватці 

крові, показники ВСР) була проведена своєчасна корекція виявлених порушень 

(корекція показників цитокінового профілю та інтоксикаційного синдрому 

шляхом призначення імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію): 

інтоксикаційний синдром зник через 1 місяць лікування; нормалізувались 

показники печінкових проб; нормалізація показників цитокінового профілю 

через 2 місяці від початку його нормалізації. 

Хворий був виписаний з відділення на амбулаторне лікування у зв’язку із 

завершенням інтенсивної фази хіміотерапії за категорією 4 (отримав 180 доз).  

 

Клінічний випадок 2. Хворий Б, 1965 р. н. знаходився на лікуванні у 

ЗОПТКД з 30.09.2013 р. по 18.04.2014 р. Поступив до відділення легеневого 

туберкульозу № 2 для проведення основного курсу протитуберкульозної 

хіміотерапії в ІФ з діагнозом: ВДТБ (03.10.2013) верхньої частки правої легені 

(інфільтративний), фаза засіву. Дестр + МБТ + М + Кат 1 Ког 4 (2013).  

При поступленні до стаціонару скаржився на періодичний кашель з 

виділенням слизово-гнійного харкотиння, підвищення температури тіла до 

37,0
0
 С. Загальний стан розцінений як задовільний. Анамнез захворювання: 

раніше на туберкульоз не хворів. Контакт з хворим на туберкульоз заперечує. 

При появі вище перерахованих скарг звернувся за допомогою до дільничного 

лікаря. Після дообстеження у хворого у харкотинні виявлені МБТ+ та 

рентгенологічно зміни у верхній частці правої легені. На основі чого хворий 

був направлений на стаціонарне лікування до ЗОПТКД.  

При поступленні до стаціонару у хворого було взято зразок харкотиння 

для посіву з послідуючим дослідження на чутливість до протитуберкульозних 

препаратів. Було призначено стандартний режим протитуберкульозної 

хіміотерапії за категорією 1 (2HRZE). 

Дані РГОГП при поступленні до стаціонару представлено на рис. 6.5: у 

верхній частці правої легені інфільтрація з деструкцією 3,5 на 3,0 см, відточна 
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доріжка до кореня легені. Зліва у середньому легеневому полі малочисельні 

низької інтенсивні вогнища. 

 

  

 

Рис. 6.5. РГОГП + ТГ верхньої частки правої легені при поступленні до 

стаціонару хворого Б. 

 

Загальний аналіз крові від 01.10.2013: гемоглобін – 160 г/л, еритроцити – 

4,83, лейкоцити – 5,7, швидкість осідання еритроцитів – 10 мм/ч, паличкоядерні 

нейтрофіли – 4, сегментоядерні нейтрофіли – 65, еозинофіли – 2, лімфоцити – 

21, моноцити – 8. 

18.10.2013 отримано результат ТМЧ: Резистентність 1 (HRZES). Хворого 

представлено на МРТБ-консиліум, встановлено діагноз: МРТБ (18.10.2013) 

верхньої частки правої легені (інфільтративний). Дестр + МБТ + М + К + 

Резистентність 1 (HRZES) Категорія 4 (ВДТБ хт1 ряд) Когорта 4.1.А (2013). 

Після чого хворого було переведено до профільного відділення легеневого 

туберкульозу № 3 та призначено лікування з урахуванням даних ТМЧ за 

категорією 4: 6 ZKmLfzEtCsPas.  

Показники ВСР від 06.11.2013 – ВАР 500 мс, АМо – 22 %, Мо – 798 сек, 

ІН – 33 ум. од. Заключення: характер ритмограми і регуляції ритму серця 
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відображає дуже високі функціональні можливості серця з суттєвим 

переважанням парасимпатичних впливів. 

Об’єктивно: субіктеричність склер, капілярити.  

Пальпаторно – ліва частка печінки збільшена у розмірі до +3 см.  

Хворому проведено ультразвукове дослідження органів гепатобіліарної 

системи. Заключення: ехоознаки гепатомегалії, дифузних змін печінки та 

підшлункової залози. Консультований у гепатологічному центра м. Запоріжжя, 

діагноз: токсичний гепатит. 

При дослідженні цитокінового профілю у сироватці крові (23.01.2014) 

визначалось зростання TNFα до 54,1 пг/мл, IL-6 до 21,8 пг/мл, IL-2 до 3,09 

пг/мл, IL-10 до 4,21 пг/мл; IL-4 – 1,2 пг/мл. 

Печінкові проби: від 23.01.14 загальний білірубін 66,3 мкмоль/л, прямий 

білірубін – 34,4 мкмоль/л, тимолова проба – 3,98, АЛТ – 4,04 мкмоль/год*мл, 

АСТ – 3,0 мкмоль/год*мл, загальний білок – 63,2 г/л, β-ліпопротеїди – 47 од. 

Для корекції імунологічних змін (підвищення у сироватці крові рівнів 

показників TNFα, IL-6, IL-2, IL-10; IL-4) та токсичного гепатиту хворому було 

призначено глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію внутрішньом’язово один раз на 

добу по 2 мл 3 % розчина (60 мг) щоденно перші 10 днів, потім по 2 мл 3 % 

розчина (60 мг) через день ще 10 днів, потім по 2 мл 3 % розчина (60 мг) 1 раз 

на тиждень 4 ін’єкції (всього 24 ін’єкції). 

Печінкові проби:  

від 03.02.14 загальний білірубін – 59,5 мкмоль/л, прямий білірубін – 29,7 

мкмоль/л, тимолова проба – 3,72, АЛТ – 4,11 мкмоль/год*мл, АСТ – 4,42 

мкмоль/год*мл, загальний білок – 60,8 г/л, β-ліпопротеїди – 30,8 од;  

від 31.03.14: білірубін – 21,6 мкмоль/л, тимолова проба – 5,8, АЛТ – 0,62 

мкмоль/год*мл, АСТ – 0,68 мкмоль/год*мл, загальний білок – 65,7 г/л, β-

ліпопротеїди – 48 од. 

Таким чином, на тлі проведеної коригуючої терапії нормалізація 

показників печінкових проб відбулося через 2 місяці. 
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По закінченню застосування глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

визначалось нормалізація показників цитокінового профілю у сироватці крові 

(31.03.2014): TNFα – 4,2 пг/мл, IL-6 – 2,01 пг/мл, IL-2 – 2,1 пг/мл, IL-10 – 0,78 

пг/мл, IL-4 – 0,8 пг/мл. 

28.02.2014 отримано результат тесту медикаментозної чутливості від 

12.12.2013 отримано результат тесту медикаментозної чутливості: 

Резистентність 1 (HRES) Резистентність 2 (Et). 

Під впливом протитуберкульозної поліміотерапії та своєчасної корекції 

виявлених порушень, порожнина розпаду загоїлась через 4 місяців лікування. 

РГОГП + ТГ по закінченню інтенсивної фази лікування на рис. 6.6. 

 

  

Рис. 6.6. Контрольна РГОГП + ТГ верхньої частки правої легені через 4 

місяці лікування хворого Б.: вогнища значно розсмокталися, 

визначається ущільнення деяких вогнищ на тлі змішаного фіброзу. 

 

Інтоксикаційний синдром зник через 1 місяць лікування; показники 

печінкових проб нормалізувались через 2 місяці після їх погіршення; 
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припинення бактеріовиділення припинилось через 3 місяці інтенсивної фази 

протитуберкульозної хіміотерапії. 

Хворий був виписаний з відділення на амбулаторне лікування у зв’язку із 

завершенням інтенсивної фази лікування за категорією 4 (отримав 180 доз). 

 

Клінічний випадок 3. Хворий К, 1978 р. н. знаходився на лікуванні у 

ЗОПТКД з 20.03.12г по 04.12.12 р. Поступив до відділення легеневого 

туберкульозу № 4 для проведення основного курсу протитуберкульозної 

хіміотерапії в ІФ з діагнозом: МРТБ (03.2012) правої легені (фіброзно-

кавернозний), фаза засіву Дестр+ МБТ+ М+ К+ Резистентність І+ (HRS) 

Резистентність ІІ+ (EtРas) Категорія 4 Когорта 1 (2012). Анемія. Кахексія.  

При поступленні до стаціонару скаржився на загальну слабкість, 

підвищення t
0
 тіла до 38,0

0
С, підвищену пітливість вночі, запаморочення в 

голові, сухий кашель. Загальний стан було розцінено як середньої тяжкості. 

Анамнез захворювання: вперше на туберкульоз захворів у 1997 р., лікування 

отримував, з 2000 р. – спостерігався у фтизіатра за місцем проживання за 

категорією 5.1. З 2003 р. – знятий з диспансерного обліку у фтизіатра. 

Асосціально дезадаптований. Звернувся самостійно до фтизіатра з вище 

вказаними скаргами. Після дообстеження – у харкотинні виявлені МБТ+ та 

рентгенологічно зміни у верхній частці правої легені (рис. 6.7) 

У зменшеній в/частці правої легені визначаються порожнини розпаду, 

одна з яких розмірами 15,0х7,см з горизонтальним рівнем рідини, у S6 

деструкція до 2,0 см на тлі масивної інфільтрації легеневої тканини, фіброзних 

змін. У лівій легені множинні вогнища відсіву. Коріння інфільтровані, правий 

прикритий інфільтрацією. На основі чого хворий був направлений на 

стаціонарне лікування до ЗОПТКД. 
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Рис. 6.7. РГОГП при поступленні до стаціонару хворого К. 

 

Загальний аналіз крові від 23.03.12: еритроцити  – 1,4*10/л; гемоглобін – 

52 г/л; лейкоцити – 5,9*10/л; еозинофіли – 1, паличкоядерні нейтрофіли – 12, 

сегментоядерні нейтрофіли – 56, лімфоцити – 29, моноцити – 2, швидкість 

осідання еритроцитів – 89 мм/годину. 

Призначено лікування з урахуванням даних тесту медикаментозної 

чутливості: 8 REZKmLfzCs. 

Показники ВСР від 24.03.2012 – ЧСС 119 на хв, ВАР 153 мс, АМо – 62 %, 

Мо – 710 сек, ІН – 350 ум. од. Заключення: характер ритмограми і регуляції 

ритму серця відображає перевагу симпатичних впливів з напруженням стану 

регуляторних систем, зрив вегетативної регуляції серцевого ритму, що 

вказувало на різко знижені функціональні можливості міокарда.  

Для корекції вегетативних порушень було призначено анксіолітик 

мебікар по 500 мг двічі на добу або по 300 мг тричі на добу щоденно протягом 

4 тижнів. По закінченню прийому анксіолітик мебікар, через тиждень (з 

01.04.2012) було призначено кардіопротектор – пропіонат дигідрат по 250 мг (1 

капсула) 3 рази на добу, курс лікування – 14 діб. 
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Показники ВСР від 24.05.2012 (через 2 місяці) – ЧСС 92 на хв, ВАР 180 

мс, АМо – 40 %, Мо – 790 сек, ІН – 127 ум. од. Заключення: характер 

ритмограми і регуляції ритму серця відображає високі функціональні 

можливості серця з суттєвим переважанням парасимпатичних впливів. 

По закінченню інтенсивної фази хіміотерапії у загальному аналізі крові 

від 02.11.12: ер – 4,4*10/л; гемоглобін – 138 г/л; лейкоцити – 6,0*10/л; 

еозинофіли – 4, паличкоядерні нейтрофіли – 2, сегментоядерні нейтрофіли – 61, 

лімфоцити – 30, моноцити – 3, швидкість осідання еритроцитів  – 18 мм/год.  

Під впливом лікування за категорією 4 (6-ти компонентний режим 

протитуберкульозної поліхіміотерапії) та своєчасної корекції виявлених 

вегетативних порушень (за показниками ВСР), порожнина розпаду загоїлась 

через 8 місяців лікування (рис. 6.8): у в/частках і S6 на тлі фіброзно-бульозних 

змін поліморфні вогнищеві тіні. Коріння тяжисті. У в/частці правої легені 

виражені фіброзно-бульозні зміни, нечисленні вогнища, які продовжують 

ущільнюватися. Порожнини розпаду не визначаються.  

 

 
 

Рис. 6.8. Контрольна РГОГП по закінченню ІФ хворого К. 
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Інтоксикаційний синдром зник через 1 місяць лікування; показники ВСР 

нормалізувались через 2 місяці, бактеріовиділення припинилося через 3 місяці 

лікування. 

Хворий був виписаний з відділення на амбулаторне лікування у зв’язку із 

завершенням інтенсивної фази лікування за категорією 4 (отримав 254 доз). 

Діагноз при виписці: МРТБ (03.2012) правої легені (фіброзно-кавернозний), 

фаза рубцювання. Деструкції МБТ- М- К- Категорія 4 Когорта 1 (2012). 

 

Клінічні демонстрації доводять ефективність запропонованих методів 

лікування та доцільність їх впровадження в практику. Такий індивідуальний 

підхід до лікування хворих на деструктивний МРТБ легень дозволить 

забезпечити підвищення ефективності лікування хворих на деструктивний 

МРТБ легень на 23,1 %, за рахунок збільшення частоти припинення 

бактеріовиділення у 1,3 разу, збільшення частоти загоєння деструкцій у легенях 

у 1,2 разу зі скороченням термінів їх загоєння на 0,9 місяці, зменшення 

кількості побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних препаратів у 2,9 

разу.  

Запропоновані методи лікування демонструють доцільність та важливість 

додаткового застосування у хворих на деструктивний МРТБ легень наступних 

методів дослідження:  

1. дослідження цитокінового профілю у сироватці крові – для визначення 

імунологічних змін;  

2. варіабельності серцевого ритму – для визначення вегетативних порушень;  

3. дослідження окисної модифікації білків у сироватці крові – для 

визначення змін вільнорадикального пероксидного окиснення білків;  

4. дослідження рівня молекул середньої маси у сироватці крові – для 

визначення рівня вторинної ендогенної інтоксикації; 

5. використовувати більш широку інтерпретацію загального аналізу крові з 

розрахунком інтегральних гематологічних індексів, що дозволить 
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скоротити терміни визначення імунологічних змін та заощадити кошти на 

їх визначення, оскільки для цього необхідний лише загальний аналіз 

крові з лейкоцитарною формулою, та своєчасно застосувати 

імунокоригуючі засоби направлених конкретно на порушену ланку 

імунної системи (Th1-типу імунної відповіді чи Th2-типу імунної 

відповіді). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



241 

 

АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

 

 

Проводилось рандомізоване контрольоване проспективне дослідження. 

Рандомізація полягала у включенні усіх без винятку пацієнтів, які поступали до 

відділення хіміорезистентного туберкульозу Комунальної установи 

«Запорізький обласний протитуберкульозний клінічний диспансер» (ЗОПТКД) 

та відповідали критеріям включення/виключення. До критеріїв виключення 

пацієнтів із обстеження відносили: відсутність МБТ у харкотинні, чутливість 

МБТ до протитуберкульозних препаратів, хворі старше 70 років, супутня 

патологія з боку інших органів і систем. Обстежені в динаміці 250 дорослих 

хворих на деструктивний МРТБ легень, які отримували курс стаціонарного 

лікування в ЗОПТКД у період 2007-2014 рр. 

Дослідження складалося з 4-х фрагментів:  

1. Перший фрагмент був присвячений ретроспективному аналізу клініко-

анамнестичних особливостей перебігу туберкульозу та тривалості життя 

неефективно лікованих хворих на контингенті померлих від МРТБ легень, 

залежно від випадку захворювання.  

Було проведено ретроспективний аналіз 126 історій хвороб хворих, які 

лікувались у ЗОПТКД протягом 2007-2014 рр. та померли від МРТБ легень. 

Чоловіків було 114 (90,4 %), жінок – 12 (9,6 %), середній вік склав (42,3 ± 1,0) 

років. Серед них було 98 хворих на МРТБ легень і 28 хворих на РРТБ легень. 

Залежно від випадку захворювання, серед померлих хворих на МРТБ легень з 

новими випадками (ВДТБ) було 16 пацієнтів (12,6 %), рецидивами (РТБ) – 21 

(16,7 %), лікуванням після невдачі хіміотерапії (НЛТБ) – 25 (19,9 %), лікування 

після перерви (ЛПП) – 17 (13,5 %) та хронічним процесом (ХТБ) – 47 (37,3 %). 

2. Другий фрагмент був присвячений вивченню клініко-анамнестичних 

особливостей перебігу деструктивного МРТБ легень, особливостей стану 

імунітету, вегетативної нервової системи, стану системи вільнорадикального 
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пероксидного окиснення білків та виразності вторинної ендогенної інтоксикації 

у хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від випадку захворювання. 

Для вивчення клінічно-анамнестичних особливостей перебігу 

деструктивного МРТБ легень в дослідження увійшло 250 хворих. Середній вік 

хворих становив (37,1 ± 0,7) років, переважали чоловіки – 198 (79,2 %). Серед 

них було 206 хворих на МРТБ легень і 44 хворих на РРТБ легень. Відповідно до 

анамнезу попереднього лікування, в залежності від випадку захворювання, 

хворі були розподілені наступним чином: ВДТБ – 52 особи; 148 пацієнтів мали 

повторне лікування, із них НЛТБ – 51 хворих, ЛПП – 49 хворих, РТБ – 48 

хворих; ХТБ мали 50 хворих. У всіх (100 %) хворих процес у легенях був 

деструктивний з ураженням однієї чи обох легень.  

Стан імунітету за вмістом цитокінів у сироватці крові (IL-2, IL-6, IL-4, IL-

10, TNF-α), вегетативного статусу за показниками ВСР, стан 

вільнорадикального пероксидного окиснення білків за рівнем маркерів окисної 

модифікації білків (ОМБ) альдегідфенілгідразонів (АФГ) і 

кетонфенілгідразонів (КФГ) у сироватці крові та виразність вторинної 

ендогенної інтоксикації за рівнем молекул середніх мас (МСМ) у сироватці 

крові вивчали у 90 хворих на деструктивний МРТБ легень на початку 

лікування. Серед них – чоловіків було 71 (78,9 %), середній вік склав (40,0 ± 

1,3) років. Залежно від випадку захворювання на туберкульоз, хворих було: з 

ВДТБ – 25 осіб; 30 пацієнтів мали повторне лікування, із них НЛТБ – 15 

хворих, ЛПП – 15 хворих, РТБ – 18 хворих; ХТБ мали 17 хворих.  

3. Третій фрагмент було присвячено вивченню корекції імунологічних, 

біохімічних та вегетативних змін. З цією метою було призначено відповідне 

додаткове патогенетичне лікування та проведено три контрольованих 

дослідження щодо вивчення ефективності різних патогенетичних засобів для 

корекції вище зазначених порушень. 

Для вивчення ефективності впливу імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-

гліцин динатрію на цитокінову систему крові в дослідження було включено 60 
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хворих на деструктивний МРТБ легень, яких розподілили на 2 групи: 30 

хворих, які отримували на тлі поліхіміотерапії (ПХТ) імуномодулятор глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію (основна група) та 30 хворих, які отримували лише 

ПХТ (контрольна група). Групи були ідентичні між собою за призначеними 

режимами хіміотерапії, тяжкості туберкульозного процесу, віком та статтю, 

випадками захворювання: з ВДТБ було (23,3 % та 26,6 %, відповідно), НЛТБ 

(23,3 % та 2,0 %), ЛПП (20,0 % та 16,7 %), РТБ (16,7 % та 16,7 %) та ХТБ (16,7 

% та 20,0 %). Частота ПР внаслідок дії ПТП встановлена в основній групі у 21 

(70 %) випадках та у контрольній – у 16 (53,3 %). 

Для вивчення ефективності впливу анксіолітика мебікар на показники 

ВСР в дослідження включено 60 хворих на деструктивний МРТБ легень, яких 

розподілили на 2 групи: 30 хворих, які отримували на тлі ПХТ анксіолітика 

мебікар (основна група) та 30 хворих, які отримували лише ПХТ (контрольна 

група). Групи були ідентичні між собою за режимами ПХТ, тяжкості процесу, 

віком та статтю, випадками захворювання: ВДТБ (20,0 % і 16,7 %, відповідно), 

РТБ (16,7 % і 16,7 %), НЛТБ (20,0 % і 23,3 %), ЛПП (20,0 % і 23,3 %) та ХТБ 

(23,3 % і 20,0 %). Частота ПР встановлена в основній групі у 17 (56,7 %) 

випадках та у контрольній – у 15 (50 %). 

Для вивчення ефективності впливу цитопротектору пропіонату дигідрат 

на стан системи вільнорадикального пероксидного окиснення білків та 

показники вторинної ендогенної інтоксикації в дослідження було включено 67 

хворих, яких розподілили на 2 групи: 37 хворих, які отримували на тлі ПХТ 

цитопротектор пропіонату дигідрат (основна група) та 30 хворих, які 

отримували лише ПХТ (контрольна група). Групи були ідентичні між собою за 

режимами ПХТ, тяжкості туберкульозного процесу, віком та статтю, випадками 

захворювання: ВДТБ (18,9 % і 26,6 %, відповідно), РТБ (16,3 % і 16,7 %), НЛТБ 

(24,3 % і 20 %), ЛПП (18,9 % і 16,7 %) та ХТБ (21,6 % і 20,0 %). Частота ПР в 

основній групі у 26 (70,3 %) випадках та у контрольній – у 18 (60 %). 
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3. Четвертий фрагмент дослідження проводився для оцінки впливу 

розробленого додаткового патогенетичного лікування на ефективність 

лікування хворих та переносимість хіміотерапії. Ефективність додаткового 

патогенетичного лікування апробували в контрольованому дослідженні, де 

основну групу склали 97 пацієнтів, які отримували на тлі ПХТ додаткове 

патогенетичне лікування, контрольну групу склали 153 пацієнтів, які 

отримували лише ПХТ. За випадками захворювання хворі у групах порівняння 

не відрізнялися: ВДТБ (20,6 % в основній групі та 20,9 % в контрольній групі), 

РТБ (16,5 % і 20,9 %, відповідно), НЛТБ (20,6 % і 20,3 %), ЛПП (21,7 % і 18,3 

%) та ХТБ (20,6 % і 19,6 %). 

При вивченні першого фрагменту встановлено, що в структурі померлих 

від МРТБ у 2 разу частіше переважали померлі з ХТБ (37,3 %), ніж при інших 

випадках (χ
2 

= 20,46; р<0,001). На другому місці були померлі з НЛТБ (19,9 %). 

Найменша кількість хворих померли з ВДТБ, ЛПП та РТБ (12,6 %, 13,5 % і 16,7 

%, відповідно). Незалежно від випадку захворювання, погана прихильність до 

лікування встановлена у 116 (92 %) померлих від МРТБ легень.  

При ВДТБ частота летальності була найменшою (12,6 %), переважали 

особи старше 41 років (62,5 %) з найкоротшим терміном тривалості 

захворювання на туберкульоз – (1,1 ± 0,1) років. При НЛТБ, при частоті 

летальності 19,9 %, переважали особи молодого віку до 41 років (64 %) з 

термінами тривалості захворювання (5,8 ± 0,7) років. При частоті летальності 

при ЛПП 13,5 %, не залежно від віку терміни захворювання були майже на 1 рік 

довшими, ніж при НЛТБ – (6,6 ± 0,9) років. При РТБ при частоті летальності 

16,7 % значно переважали особи старше 41 років (66,7 %) з середнім терміном 

тривалості захворювання (9,6 ± 1,2) років. При ХТБ, незалежно від віку, частота 

летальності була найбільшою (37,3 %) з середньою тривалістю захворювання 

(11,1 ± 0,8) років.  

Отже, серед контингенту померлих від МРТБ легень самий 

несприятливий перебіг з найкоротшими термінами тривалості захворювання та 
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переважанням молодого працездатного віку мали особи з новими випадками, 

лікуванням після невдачі хіміотерапії та лікуванням після перерви. Найдовша 

тривалість захворювання та переважання осіб старше 41 років встановлено при 

рецидивах та хронічному МРТБ легень. 

Безпосередньою причиною смерті всіх померлих від МРТБ легень, 

незалежно від випадку, стало прогресуюче наростання легенево-серцевої 

недостатності. 78,7 % померлих мали виражену інтоксикацію та 79,4 % - 

кахексію, з численними кавернами у легенях.  

За даними літератури [9, 316] одними з безпосередніх причин розвитку 

хронічної серцевої недостатності є імунозапальні порушення, що проявляються 

підвищенням активності гуморальної й цитокінової ланок імунної системи.  

Зміни в імунологічному статусі хворих на туберкульоз асоційовані зі 

зниженням ефективності лікування, що призводить до прогресування 

специфічного процесу.  

При цьому, необхідно враховувати дані табл. 3.10, що у померлих від 

МРТБ легень визначається висока частота ендогенної інтоксикації. У розвитку 

ендогенної інтоксикації значну роль відіграє порушення імунобіологічного 

захист, що проявляється зниженням клітинних факторів імунітету на тлі 

нормальної, підвищеної або зниженої функції гуморальних факторів системи 

реактивності [144]. При цьому, у хворих на туберкульоз інтоксикаційні ефекти 

пов’язані з продукцією МБТ різноманітних токсичних субстанцій: токсинів, 

ферментів та інших факторів патогенності. Останні порушують структуру і 

функцію тканин та змінюють їх функціональну активність, що сприяє 

накопиченню продуктів порушеного метаболізму, які стають вторинними 

ендотоксинами – це лізосомальні ферменти, продукти неферментного 

протеолізу та олігопептиди, які входять до складу молекул середньої маси [3, 

126]. Основним джерелом утворення МСМ у сироватці крові вважаються 

посилення катаболізму і протеолізу різних компонентів. Токсичний ефект МСМ 

проявляється на рівні клітин і тканин організму. МСМ мають виражені 



246 

 

властивості порушувати проникність клітинних мембран та трансмембранний 

транспорт речовин, що призводить до порушення мікроциркуляції і 

лімфодинаміки у легенях з розвитком прогресуючого ураження легень. МСМ є 

основними токсичними субстратами розвитку декомпенсації регуляторних 

систем та викликають стан вторинної імунодепресії [59, 107, 342]. 

При вивченні другого фрагменту роботи було встановлено, що серед 

хворих на деструктивний МРТБ легень переважали молоді працездатні особи 

до 41 років: ВДТБ – у 78,8 %, ЛПП – 77,5 %, НЛТБ – 82,3 % та РТБ – 68,7 %. 

При цьому, при ВДТБ, ЛПП та НЛТБ переважали особи віком 18-30 років (50,0 

% – 53,1 % – 58,8 %). За клінічними формами при ВДТБ та повторних випадках 

переважала інфільтративна форма: ВДТБ – у 37 (71,1 %), РТБ – 49 (83,3 %), 

ЛПП – 34 (69,4 %) та НЛТБ – 40 (78,4 %), а при ХТБ фіброзно-кавернозна – 34 

(68,0 %). 

За клінічними симптомами, незалежно від випадку захворювання, 

статистично значимо (р<0,05) часто визначалися як інтоксикаційні, так й 

бронхо-легеневі симптоми: при ВДТБ у 42 хворих (80,7 %) і 47 (90,4 %), 

відповідно, РТБ – 42 (87,5 %) і 46 (95,8 %), ЛПП – 40 (81,6 %) і 45 (91,8 %), 

НЛТБ – 45 (88,2 %) і 47 (92,2 %) та ХТБ – 44 (88,0 %) і 49 (98,0 %). За 

показниками функції печінки при ХТБ і НЛТБ визначалися підвищення 

тимолової проби та виражена диспротеїнемія у ⅓ пацієнтів – 21 (42,0 %) і 18 

(35,6 %), відповідно, підвищення рівня АСТ – у 30 осіб (60 %) з ХТБ та у 17 

(33,3 %) – з НЛТБ, при ВДТБ – у 10 (19,2 %). 

При розподілі хворих на деструктивний МРТБ легень за поширеністю 

туберкульозного процесу в легенях на початку лікування встановлено, що при 

нових випадках, рецидивах та лікуванні після перерви частіше визначався 

поширений однобічний процес у легенях (50,0 % – 50,0 % – 38,7 %, відповідно; 

р<0,05) та обмежений (36,5 % – 35,4 % – 34,6 %), а при хронічному процесі та 

лікуванні після невдачі хіміотерапії – поширений процес (100 % та 78,6 %; 

р<0,05).  
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При розподілі хворих на деструктивний МРТБ легень за кількістю та 

розмірами каверн на початку лікування встановлено, що при ВДТБ, РТБ, ЛПП 

та НЛТБ частіше визначалися каверни до 4-х см у діаметрі (92,2 %, 85,4 %,   

79,6 % і 78,5 %, відповідно; р<0,05) зі значним переважанням наявності однієї 

каверни (55,7 %, 58,3 %, 55,1 % і 47,1 %; р<0,05). При ХТБ – каверни розмірами 

понад 4-х см в діаметрі (56,0 %; р<0,05). 

Вторинна імунна недостатність при туберкульозі призводить до 

маніфестації клінічних ознак захворювання, його хронічному перебігу та 

виникненню резистентності до протитуберкульозних препаратів [22, 185]. 

Головними регуляторами імунітету виступають цитокіни, визначена кількість 

яких, необхідна для адекватної відповіді і захисту при патології легень [6, 20, 

79, 100, 101, 157, 252, 318, 428, 453]. Туберкульоз відносять до інтерлейкін-

залежних імунодефіцитів з вираженими змінами в цитокіновому балансі, в 

результаті чого змінюється кількісний баланс регуляторних субпопуляцій Т-

лімфоцитів [45, 252, 286, 319, 327, 331, 371, 429]. В літературі існують дані, що 

мікроорганізми та їх токсини можуть прямо чи опосередковано впливати на 

цитокіновий профіль [14, 261, 275, 311]. Отже, при туберкульозі легень стан 

цитокінового профілю безпосередньо зв’язаний з розвитком і результатом 

захворювання. 

При вивченні імунологічних особливостей у хворих на деструктивний 

МРТБ легень на початку лікування встановлено, що показники цитокінів у 

сироватці крові були у межах норми у 8 хворих (32,0 %) з ВДТБ, 1 (6,7 %) – з 

ЛПП та 1 (5,9 %) – з ХТБ. У решти хворих, незалежно від випадку 

захворювання, визначалось значне зростання вмісту про- та протизапальних 

цитокінів у сироватці крові.  

Вміст TNF-α у сироватці крові статистично значимо (р<0,05) 

перевищував нормальні показники: при ВДТБ – у 24,4 разу, РТБ – у 29,9 разу, 

ЛПП – 17,5 разу, НЛТБ – у 35,9 разу та ХТБ – у 14,7 разу. Вміст IL-6 при всіх 

випадках, окрім ВДТБ, статистично значимо (р<0,05) перевищував нормальні 
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показники: РТБ – у 23,3 разу, ЛПП – у 15,4 разу, НЛТБ – у 51,1 разу та ХТБ – у 

12,5 разу. Вміст IL-4 статистично значимо не відрізнявся від норми, проте, при 

НЛТБ та ВДТБ він був вищим у 4,2 та 2,7 разу. Вміст IL-2, окрім РТБ, при 

інших випадках статистично значимо (р<0,05) перевищував норму: при ВДТБ – 

у 2,7 разу, при ЛПП та НЛТБ – у 2,5 разу та при ХТБ – у 2,2 разу. Вміст IL-10, 

окрім ВДТБ, при всіх випадках статистично значимо (р<0,05) перевищував 

норму: при РТБ – у 6,3 разу, при ЛПП – у 5,8 разу, НЛТБ – у 7,7 разу та при 

ХТБ – у 4,8 разу. При цьому, між випадками статистично значима різниця 

встановлена лише у хворих з НЛТБ, де рівень IL-10 у 1,5 разу перевищував 

рівень у хворих з ХТБ (р<0,05). 

Про стан балансу відношення прозапальних цитокінів до 

протизапального медіатора у сироватці крові дозволив судити розрахунок 

коефіцієнтів TNF-α/IL-10 та IL-6/IL-10. Встановлено, що у хворих на 

деструктивний МРТБ легень коефіцієнти TNF-α/IL-10 і IL-6/ІL-10 були у 5,4 

разу (р<0,05) і 3,3 разу (р<0,05) вищими, що вказувало на виражений дисбаланс 

цитокінів з переважанням продукції прозапального цитокіну – TNF-α, який є 

маркером прогресування активного туберкульозного процесу. 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від 

випадку захворювання, особливостями імунологічних змін було зростання 

вмісту про- та протизапальних цитокінів у сироватці крові (TNF-α у 38,3 разу 

(р<0,0005), IL-6 у 24,6 разу (р<0,005), IL-2 у 2,5 разу (р<0,0005) та IL-10 у 7,1 

разу (р<0,005)), з вираженим дисбалансом їх відношення з переважанням 

продукції прозапального цитокіну – TNF-α. Отримані дані свідчили про 

активність запального процесу та прогресування туберкульозного процесу. 

Вторинна імунологічна недостатність лежить в основі розвитку МРТБ 

легень і суттєво впливає на його перебіг та якість лікування. Імунологічні зміни 

супроводжуються посиленням патологічного процесу в легенях. З іншого боку, 

тривала дія МБТ сприяє формуванню вторинної імунологічної недостатності, 

яка найбільш виражена у розпал захворювання [22, 185]. Перебіг туберкульозу 
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на фоні Т-клітинної імуносупресії зв’язаний з ризиком розвитку 

несприятливого результату. При цьому, слід ураховувати не лише гальмуючу 

дію МБТ, але й аналогічний вплив деяких протитуберкульозних препаратів на 

стан імунітету [196, 199, 329]. Тому, включення в комплексну терапію хворих 

на деструктивний МРТБ легень імунотропних препаратів сприятиме 

прискоренню нормалізації показників імунітету, стимулюванню захисних сил 

організму і більш швидкої регресії специфічного процесу. При цьому, 

призначення імунотропних препаратів доцільно лише при наявності 

відповідних змін в імунній системі. 

При вивченні вегетативного статусу за показниками варіабельності 

серцевого ритму (ВСР) у хворих на деструктивний МРТБ легень встановлено, 

що вегетативні порушення, не залежно від випадку захворювання, проявлялися 

зростанням активності симпатикотонії, про що свідчило статистично значиме 

(р<0,05): підвищенням частоти серцевих скорочень (ЧСС) у 1,2 разу, амплітуди 

моди (АМо) у 1,5 разу та індексу напруження (ІН) у 3,7 разу на тлі зниження 

варіаційного розмаху (ВАР) у 1,5 разу та моди (Мо) у 1,2 разу. 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від 

випадку захворювання, особливостями вегетативного статусу була вегетативна 

дисфункція, що проявлялося у підвищенні активності симпатичної ланки 

вегетативної нервової системи (підвищення АМо у 1,5 разу; р<0,05) та 

зниженні активності парасимпатичної ланки (зниження ВАР у 1,5 разу та Мо у 

1,2 разу; р<0,05) на тлі підвищення загальної напруги вегетативної нервової 

системи (підвищення ІН у 3,7 разу; р<0,05). 

Визначення ОМБ у сироватці крові є одним з ранніх і найбільш надійних 

індикаторів ураження тканин при вільнорадикальній патології. Метал-

індуковане окислення – це місцевий специфічний процес, який протікає в 

нормально функціонуючому організмі, а тому його рівень є важливим 

прогностичним критерієм [70, 280]. 
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При вивченні у хворих на деструктивний МРТБ легень стану 

вільнорадикального пероксидного окиснення білків за маркерами спонтанної 

окисної модифікації білків (ОМБсп) у сироватці крові встановлено, що при 

НЛТБ показники АФГсп та КФГсп були вищими у 1,2 разу, ніж при ХТБ 

(р<0,025). При оцінці ступеня адаптаційно-компенсаторних можливостей 

організму за маркерами індукованої ОМБ (ОМБін) встановлено, що рівень 

АФГін була підвищена у 1,7 разу (р<0,05), незалежно від випадку 

захворювання, вказуючи на значне їх зниження. При цьому, статистично 

значимо маркер КФГін відрізнявся лише при ХТБ, що проявлялось його 

зниженням у 1,3 разу (р<0,01), по відношенню до ВДТБ і ЛПП. 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від 

випадку захворювання, особливостями змін вільнорадикального пероксидного 

окиснення білків були рання окисна деструкція білка та інтенсивний 

оксидативний стрес, про що свідчило підвищення у 1,4 разу (р<0,05) рівнів 

АФГсп та КФГсп у сироватці крові, та зниженням адаптаційно-компенсаторних 

можливостей організму – підвищення у 1,7 разу (р<0,05) рівня АФГін у 

сироватці крові.  

Прогресування туберкульозу обумовлює розвиток патогенетичних 

порушень, одним з яких є інтоксикаційний синдром [188]. Більшість хворих, що 

страждають на туберкульоз легень, перебувають у стані тяжкої інтоксикації, 

виснаження функціональних і метаболічних резервів, що ускладнює плин 

захворювання та вибір адекватної лікувальної тактики [24, 87].  

При вивченні у хворих на деструктивний МРТБ наявності вторинної ЕІ за 

показниками МСМ у сироватці крові встановлено, що, не залежно від випадку 

захворювання, рівень МСМ спонтанної ОМБ (МСМсп) у сироватці крові був 

підвищеним у 1,2 разу (р<0,05), що свідчило про виразність вторинної ЕІ. 

Рівень МСМ індукованої ОМБ (МСМін) у сироватці крові був зниженим у 1,3 

разу (р<0,05) при всіх випадках захворювання, що вказувало на зниження 
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адаптаційно-компенсаторних механізмів організму з початком зриву 

компенсаторних резервів. 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від 

випадку захворювання, визначався високий рівень вторинної ендогенної 

інтоксикації, що проявлялося підвищенням у 1,2 разу (р<0,05) рівня МСМсп у 

сироватці крові та зниження адаптаційно-компенсаторних механізмів 

організму, що проявлялося зниженням у 1,3 разу (р<0,05) рівня МСМін у 

сироватці крові. 

З метою виявлення взаємозв’язків між показниками ВСР та ОМБ у 

хворих на деструктивний МРТБ легень проведено кореляційний аналіз.  

У хворих з новими випадками деструктивного МРТБ зростання ЧСС було 

прямо пов’язано із зростанням рівня показників ендогенної інтоксикації – 

МСМсп272 (r=0,436; р<0,001) та МСМсп280 (r=0,393; р<0,004). Зниження ВАР 

зворотно пов’язано із зростанням показників ендогенної інтоксикації: 

МСМсп254 (r=-0,394; р<0,004), МСМсп272 (r=-0,535; р<0,0001) та МСМсп280 

(r=-0,466; р<0,0008). Зниження Амо було зворотно пов’язано із зростанням 

інтенсивності оксидативного стресу: КФГсп (r=-0,280; р<0,04) та рівнем 

ендогенної інтоксикації: МСМсп254 (r=-0,297; р<0,03), МСМсп272 (r=-0,462; 

р<0,001) та МСМсп280 (r=-0,421; р<0,001). Зростання Мо було прямо пов’язано 

із зростання інтенсивності оксидативного стресу: КФГсп (r=0,297; р<0,03) та 

рівня ендогенної інтоксикації: МСМсп254 (r=0,345; р<0,01), МСМсп272 

(r=0,491; р<0,0004) та МСМсп280 (r=0,421; р<0,002). Зростання показника ІН 

було зворотно пов’язано із зростанням інтенсивності окисної деструкції білку: 

КФГін (r=-0,276; р<0,04) та прямо із зростанням рівня МСМсп: МСМін 272 

(r=0,338; р<0,01). 

У хворих з повторними випадками деструктивного МРТБ легень 

зростання ЧСС було прямо пов’язано при РТБ із інтенсивністю окисної 

деструкції білка – КФГін (r=0,347; р<0,03) та зниженням рівня показників, що 

характеризують адаптаційно-компенсаторні реакції – МСМін254 (r=0,565; 
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р<0,0007), МСМін272 (r=0,620; р<0,0002) та МСМін280 (r=0,354; р<0,0002); 

при ЛПП та НЛТБ – із зростанням інтенсивності оксидативного стресу: АФГсп 

(r=0,651; р<0,001) і (r=0,405; р<0,02), відповідно, КФГсп (r=0,404; р<0,02) і 

(r=0,459; р<0,01), при НЛТБ із зниженням показників адаптаційно-

компенсаторних реакцій – АФГін (r=0,369; р<0,04), КФГін (r=0,495; р<0,007).  

Зниження ВАР при РТБ було прямо пов’язано із зростанням 

інтенсивності оксидативного стресу: АФГсп (r=0,354; р<0,03). Зниження Амо 

при РТБ було зворотно пов’язано із зростанням інтенсивності окисної 

деструкції білку: АФГін (r=-0,334; р<0,04), КФГін (r=-0,372; р<0,02) та 

зниженням показників адаптаційно-компенсаторних реакцій: МСМін254 (r=-

0,565; р<0,0007), МСМін272 (r=-0,545; р<0,001) та МСМін280 (r=-0,558; 

р<0,0008); при НЛТБ – зворотно із зростанням інтенсивності окисної деструкції 

білка: АФГін (r=-0,527; р<0,004), КФГін (r=-0,544; р<0,003). Зростання Мо при 

РТБ було прямо пов’язано із зростанням показників вторинної ЕІ: МСМсп272 

(r=0,334; р<0,04) та МСМсп280 (r=0,384; р<0,02) та зниженням показників 

адаптаційно-компенсаторних реакцій організму: МСМін254 (r=0,416; р<0,01), 

МСМін272 (r=0,384; р<0,02) та МСМін280 (r=0,396; р<0,01). Зростання 

показника ІН при НЛТБ було зворотно пов’язано із зростанням показників ЕІ: 

МСМісп272 (r=-0,374; р<0,04). 

У хворих з хронічним перебігом деструктивного МРТБ зв'язок 

встановлено лише між зниженням показників Амо та зниженням рівня 

показників ОМБін: МСМін254 (r=0,339; р<0,04), МСМін272 (r=0,394; р<0,02) 

та МСМін280 (r=0,400; р<0,02). 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від 

випадку захворювання, існує зв’язок між показниками ВСР та ОМБ. При 

наростанні інтенсивності оксидативного стресу та рівня вторинної ендогенної 

інтоксикації відбувалося зростання інтенсивності симпатикотонії. 

Проведено аналіз взаємозв’язків між показниками цитокінового профілю 

та ОМБ у сироватці крові у хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від 
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випадку захворювання.  

У хворих з новими випадками деструктивного МРТБ легень зростання 

вмісту TNF-α було прямо пов’язано зі зростанням рівня ендогенної 

інтоксикації: МСМсп254 (r=0,276; р<0,04). Зростання вмісту IL-4 було прямо 

пов’язано зі зростанням інтенсивності оксидативного стресу: АФГсп (r=0,288; 

р<0,03) та КФГсп (r=0,295; р<0,03). Зростання вмісту IL-2 було прямо 

пов’язано зі зростанням інтенсивності оксидативного стресу: АФГсп (r=0,299; 

р<0,03), КФГсп (r=0,451; р<0,01).  

У хворих з повторними випадками деструктивного МРТБ легень 

зростання вмісту TNF-α було прямо пов’язано при НЛТБ зі зростанням рівня 

ендогенної інтоксикації МСМсп272 (r=0,276; р<0,04). Зростання вмісту IL-6 

при РТБ було прямо пов’язано зі зростанням зі зростанням інтенсивності 

оксидативного стресу: КФГін (r=0,456; р<0,04), при НЛТБ – зі зростанням рівня 

ендогенної інтоксикації: МСМсп254 (r=0,389; р<0,03). Зростання вмісту IL-4 

було прямо пов’язано при НЛТБ зі зростанням інтенсивності оксидативного 

стресу: КФГсп (r=0,340; р<0,04), при ЛПП – зі зростанням рівня показників 

ендогенної інтоксикації: МСМсп272 (r=0,340; р<0,04), МСМсп280 (r=0,540; 

р<0,003). Зростання вмісту IL-2 при ЛПП та НЛТБ було прямо пов’язано зі 

зростанням інтенсивності оксидативного стресу: КФГін (r=0,365; р<0,04) та 

(r=0,442; р<0,01), при НЛТБ зі зростанням рівня ендогенної інтоксикації – 

МСМсп254 (r=0,457; р<0,01). Зростання вмісту IL-10 при НЛТБ було прямо 

пов’язано зі зростанням рівня ендогенної інтоксикації: МСМсп254 (r=0,397; 

р<0,03), МСМсп272 (r=0,432; р<0,01) та МСМсп280 (r=0,379; р<0,04). 

У хворих з хронічним перебігом деструктивного МРТБ легень зростання 

вмісту TNF-α було пов’язано зі зростанням рівня показників ендогенної 

інтоксикації: МСМсп254 (r=0,420; р<0,01), МСМсп272 (r=0,420; р<0,01) та 

МСМсп280 (r=0,433; р<0,01).  

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень встановлено 

зв'язок між зростанням рівня показників цитокінів (TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
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10) у сироватці крові зі зростанням інтенсивності оксидативного стресу 

(зростання рівня маркерів ОМБ у сироватці крові) та виразністю вторинної 

ендогенної інтоксикації (зростання рівня МСМ у сироватці крові). 

Проведено аналіз взаємозв’язків між показниками цитокінової та 

вегетативної систем у хворих на деструктивний МРТБ легень, залежно від 

випадку захворювання. Встановлено, що у хворих з новими випадками 

деструктивного МРТБ легень зв’язки між цими показниками не визначалися. 

У хворих з повторними випадками деструктивного МРТБ легень 

зростання ЧСС при ЛПП було прямо пов’язано зі зростанням вмісту TNF-α 

(r=0,489; р<0,008), IL-6 (r=0,478; р<0,009) та IL-2 (r=0,384; р<0,03). Зниження 

ВАР було пов’язано зі зростанням вмісту IL-10: при ЛПП – зворотно (r=-0,428; 

р<0,02), при НЛТБ – прямо (r=0,432; р<0,01). Зниження показника АМо при 

ЛПП було прямо пов’язано зі зростанням вмісту IL-6 (r=0,567; р<0,002) та IL-10 

(r=0,525; р<0,004); при НЛТБ – зворотно зі зростанням вмісту IL-10 (r=-0,365; 

р<0,04). Зростання показника Мо було зворотно пов’язано при ЛПП зі 

зростанням вмісту TNF-α (r=-0,410; р<0,02), IL-6 (r=-0,591; р<0,001), IL-10 (r=-

0,463; р<0,01). Зростання показника ІН було зворотно пов’язано зі зростанням 

при РТБ вмісту TNF-α (r=-0,414; р<0,01), при НЛТБ – IL-10 (r=-0,586; р<0,001). 

У хворих з хронічним перебігом деструктивного МРТБ легень зростання 

ЧСС було прямо пов’язано зі зростанням вмісту IL-2 (r=0,343; р<0,04). 

Зниження показника АМо було прямо пов’язано зі зростанням вмісту IL-6 

(r=0,374; р<0,03), IL-4 (r=0,439; р<0,01), IL-2 (r=0,404; р<0,01) та зворотно – зі 

зростанням вмісту IL-10 (r=-0,343; р<0,04). Зростання показника Мо було 

зворотно пов’язано зі зростанням вмісту IL-6 (r=-0,276; р<0,03) та IL-2 (r=-

0,398; р<0,02). 

Отже, у хворих на деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку 

захворювання, вегетативні зміни з переважанням симпатикотонії, напруження 

та виснаження функціонування адаптаційно-компенсаторних механізмів 

організму було зв’язано із змінами стану цитокінової системи.  
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Таким чином, проведений аналіз взаємозв’язків у хворих на 

деструктивний МРТБ легень, незалежно від випадку захворювання, дозволив 

встановити тісний зв'язок між змінами стану імунної системи, виразністю 

запального процесу, симпатикотонією, інтенсивністю вільнорадикального 

пероксидного окиснення білків та виразністю вторинної ендогенної 

інтоксикації. 

Виявлені імунологічні зміни (значне зростання вмісту про- та 

протизапальних цитокінів у сироватці крові) у хворих на деструктивний МРТБ 

легень потребували корекції. Для цього у якості імуномодулятора був вибраний 

глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію. Головними імунофізіологічними 

властивостями імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію є 

активація системи фагоцитозу, відновлення рівнів нейтрофілів, моноцитів, 

лімфоцитів в периферичній крові і функціональної можливості тканинних 

макрофагів, посилення кістково-мозкового кровотворення (еритропоез, 

лейкопоез, гранулоцито-моноцитопоез), ініціація дії системи цитокінів (IL-1b, 

IL-2, IL-6, IFN-γ, ТNF-α) [15, 43, 193, 221, 256]. Стимулююча дія цього 

препарату на функції моноцитів/макрофагів здійснюється через: процеси 

зв’язування, розпізнавання і представлення антигенного матеріалу; секрецію 

гуморальних факторів, які нормалізують розвиток локальних і системних 

нейроімунноендокринних реакцій при хронічному запаленні [34, 54, 255, 259, 

270, 302]. Цей препарат належить до іммунокоректорів завдяки вмісту в ньому 

амінокислот, які транспортуються в уражені клітини. Такий варіант 

іммунокорекції викликає підтримку адаптивних перебудов 

внутрішньоклітинного обміну лімфоцитів. Нормалізуючий вплив препарату на 

реакції клітинної регуляції, доставку в клітини кисню, інтенсивність 

окислювального метаболізму в клітинах і пов’язаних з ним реакцій, в поєднані 

з притоком амінокислот, сприяє підвищенню резистентності нормоцитів до 

ендогенних мікробних токсинів, компонентів хіміотерапії, сприяє кращій її 

переносимості і більш швидкому досягненні лікувального ефекту. Тому, 
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багатогранність внутрішньоклітинних регуляторних ефектів препарату 

визначає доцільність його призначення при захворюваннях, головним 

патогенетичним фактором яких є гіпоксія, цитоліз та порушення 

співвідношення процесів проліферації та диференціювання клітин. 

У хворих на деструктивний МРТБ легень на тлі застосування у 

комплексному лікуванні імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію 

визначалось зниження вмісту цитокінів у сироватці крові з тенденцією до їх 

нормалізації. TNF-α у 4,2 разу (р<0,05), що нижче у 4,1 разу (р<0,05), ніж у 

контрольній групі; IL-6 – у 4,5 разу (р<0,05) та у 3,8 разу (р<0,05), відповідно; 

IL-2 – у 1,7 разу (р<0,05) та у 2 разу (р<0,05); IL-10 – у 2,3 разу (р<0,05) та у 3,2 

разу (р<0,05). У контрольній групі статистично значимої динаміки не 

встановлено.  

При тяжкому перебігу туберкульозу спостерігається виділення великої 

кількості біологічно активних з’єднань, які підтримують запальну реакцію в 

легеневій тканини. При цьому, гіперпродукція цитокінів може служити 

причиною розвитку ряду патологічних станів, що супроводжуються розвитком 

масивної деструкції тканин. Баланс між запаленням та протекторною імунною 

відповіддю визначає прогноз специфічної інфекції. А різке і тривале 

пригнічення імунної системи є несприятливою прогностичною ознакою.  

Проаналізовано показники цитокінів, залежно від наявності 

деструктивного процесу. Виявлено, що у 14 хворих (46,7 %) основної групи із 

нормалізацією показників цитокінового профілю у сироватці крові: TNF-α (1,8 

± 0,5), IL-6 (2,0 ± 0,3), IL-4 (1,1 ± 0,3), IL-2 (1,4 ± 0,2), IL-10 (1,0 ± 0,2) 

визначалось зникнення деструктивних змін у легенях. Коефіцієнти TNF-α/IL-10 

та IL-6/IL-10 склали 1,8 та 2,0, відповідно, що вказувало на нормалізацію 

балансу відношення про- та протизапальних цитокінів. У 16 хворих (53,3 %) на 

тлі вираженої позитивної динаміки зниження рівня цитокінів з тенденцією до їх 

нормалізації деструктивні зміни у легенях зберігалися: TNF-α у 2,5 разу (13,7 ± 

2,3; р<0,05), IL-6 – у 3,1 разу (8,3 ± 1,5; р<0,05), IL-10 – у 2,1 разу (1,6 ± 0,3; 
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р<0,05). Коефіцієнти TNF-α/IL-10 та IL-6/IL-10 склали 8,5 та 5,1, вказуючи на 

збереження дисбалансу відношення про- і протизапальних цитокінів, що 

свідчило про активність запального процесу та прогресування туберкульозного 

процесу. 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень, які отримували 

комплексне лікування з включенням до протитуберкульозної хіміотерапії 

імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію, визначалось зниження 

вмісту цитокінів у сироватці крові з тенденцією до їх нормалізації: TNF-α у 4,2 

разу, IL-6 – у 4,5 разу, IL-2 – у 1,7 разу, IL-10 – у 2,3 разу. При цьому, у 46,7 % 

випадків визначалась нормалізація стану цитокінової системи зі зникненням 

деструктивних змін у легенях, у 53,3 % визначалось статистично значиме 

(р<0,05) зниження рівня показників з тенденцією до їх нормалізації: TNF-α у 

2,5 разу, IL-6 – у 3,1 разу та IL-10 – у 2,3 разу. 

Для корекції вегетативних порушень (симпатикотонія) використовували у 

комплексному лікуванні анксіолітика мебікару, який має властивості ноотропу, 

антидепресанту, антиоксиданту, біокоректору, адаптогену, гіполіпідемічного і 

антиангінального засобу. При кардіалгіях різного ґенезу, полегшує або знімає 

біль в області серця у 75,0 % пацієнтів, особливо при болі рефлекторного і 

функціонального характеру. Поліпшує кисневий баланс у серцевому м’язі за 

рахунок збільшення коронарного кровообігу і антигіпоксичної дії, зменшення 

в’язкості крові і внутрішньосудинної агрегації еритроцитів. 

Застосування у комплексному лікуванні анксіолітика мебікару дозволило 

статистично значимо (р<0,05) знизити інтенсивність симпатикотонії з 

тенденцією до нормалізації основних показників ВСР: зниження ЧСС на 12,6 

%, АМо у 1,4 разу, ІН у 2,4 разу та підвищення ВАР у 1,5 разу і Мо у 1,3 разу. 

При цьому, у 27 хворих (90,0 %) визначалася позитивна динаміка: у 11 хворих 

(36,7 %) – нормалізація показників ВСР та у 16 (53,3 %) – тенденція до 

нормалізації. У контрольній групі нормалізація показників ВСР встановлена у 5 

хворих (16,7 %), що менше у 2 разу, ніж в основній (р<0,05), тенденція до 
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нормалізації – у 12 (40 %), а прогресування – у 13 (43,3 %), що частіше у 4,3 

разу, ніж в основній (р<0,05). 

Таким чином, у хворих на деструктивний МРТБ легень, які отримували 

комплексне лікування з включенням до протитуберкульозної хіміотерапії 

анксіолітика мебікару, визначалось зниження інтенсивності симпатикотонії 

(зниження ЧСС на 12,6 %, АМо у 1,4 разу, ІН у 2,4 разу та підвищення ВАР у 

1,5 разу і Мо у 1,3 разу), що сприяло нормалізації вегетивного тонусу у 36,7 % 

випадків. 

У хворих на деструктивний МРТБ легень були виявлені зміни 

вільнорадикального пероксидного окислення білків та наявність вторинної 

ендогенної інтоксикації. З метою їх корекції у якості антиоксиданту був 

обраний цитопротектор пропіонату дигідрат, оскільки за своїми властивостями 

він відновлює нормальний баланс між транспортом кисню і споживанням 

кисню клітками в ішемізованих тканинах, перешкоджає порушенню транспорту 

АТФ, активує гліколіз, стабілізує мікроциркуляторний кровообіг та 

енергогомеостаз; пригнічує процеси вільнорадикального перекисного 

окислення, тим самим сприяє нейтралізації накопичених токсичних продуктів 

проміжного обміну в клітинах, нормалізації функції ендотелію та підвищення 

рівня захисних антиоксидантних систем. Цитопротектор пропіонату дигідрат 

має нейро- та кардіопротекторні ефекти. 

На тлі застосування у комплексному лікуванні цитопротектору 

пропіонату дигідрат у хворих на деструктивний МРТБ легень визначалося 

зниження у сироватці крові концентрації АФГсп та КФГсп у 1,2 разу (р<0,05) 

та АФГін у 1,3 разу (р<0,05), що нижче, ніж у контрольній групі на 11,1 % 

(р<0,05), у 9,6 % (р<0,05) та 11,2 % (р<0,05), відповідно, та свідчило про 

зниження інтенсивності окисного стресу і підвищення адаптаційно-

компенсаторних можливостей організму. У хворих контрольної групи 

визначалося не значне зниження інтенсивності оксидативного стресу, що 
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проявлялось зниженням у сироватці крові концентрації АФГсп на 8,1 % 

(р<0,05) та КФГсп у 9,6 % (р<0,05).  

На тлі застосування у комплексному лікуванні цитопротектору 

пропіонату дигідрат у хворих на деструктивний МРТБ легень визначалося 

зниження рівня вторинної ендогенної інтоксикації, на що вказувало зниження 

рівнів у сироватці крові показників МСМсп у 1,2 разу (р<0,05), та підвищення 

адаптаційно-компенсаторних механізмів організму – підвищення рівнів МСМін 

у 1,2 рази (р<0,05). У хворих контрольної групи визначалося зниження рівня 

вторинної ендогенної інтоксикації, що проявлялось зниженням рівня МСМсп 

12,3 % (р<0,05) та підвищення адаптаційно-компенсаторних механізмів 

організму – підвищення рівня МСМін 4,6 % (р<0,05).  

Таким чином, проведення корекції змін вільнорадикального 

пероксидного окиснення білків та усунення вторинної ендогенної інтоксикації 

у хворих на деструктивний МРТБ легень шляхом призначення цитопротектору 

пропіонату дигідрат у комплексному лікуванні дозволило: знизити 

інтенсивність оксидативного стресу (зниження концентрації АФГсп і КФГсп у 

сироватці крові у 1,2 разу), що сприяло підвищенню адаптаційно-

компенсаторних можливостей організму (зниження концентрації АФГін у 1,3 

разу та підвищення рівня МСМін у 1,2 разу у сироватці крові), і як наслідок, 

знизити рівень вторинної ендогенної інтоксикації, зумовленої накопиченням 

токсичних продуктів проміжного обміну (зниження рівня МСМсп у сироватці 

крові у 1,2 разу). 

Переносимість патогенетичних засобів: імуномодулятора глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію, анксіолітика мебікару та цитопротектору 

пропіонату дигідрат була задовільною, побічних реакцій не зареєстровано. 

Оцінку ефективності додаткового патогенетичного лікування проводили 

за показниками: припинення бактеріовиділення; розсмоктування вогнищевих та 

інфільтративних змін у легенях; деструкції у легенях (зникнення, регресія, 

збільшення, без змін) за даними променевого дослідження органів грудної 
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порожнини та середні терміни загоєння деструкцій; зникнення клініко-

лабораторних симптомів; частота побічних реакцій внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів; зниження частоти загострень процесу в 

підтримуючій фазі лікування. 

Встановлено, що по завершенню інтенсивної фази хіміотерапії в основній 

групі припинення бактеріовиділення було досягнуто у 91,7 %, що частіше у 1,3 

разу (р<0,01), ніж у контрольній (68,6 %). Бактеріовиділення припинилось до 4-

х місяців в основній групі частіше у 1,5 разу, ніж у контрольній (60,8 % проти 

39,8 %; р<0,01). Середні терміни припинення бактеріовиділення статистично 

значимо між групами не відрізнялися та склали у середньому 4 місяці (р>0,05). 

Частота загоєння деструкцій в основній групі була не статистично значимо, 

проте у 1,2 разу вищою (49,5 % проти 39,2 %; р>0,05). У контрольній групі у 

16,9 % хворих визначалась негативна променева динаміка зі збільшенням 

деструктивних та інфільтративних змін у легенях. Середні терміни загоєння 

деструкцій в основній групі спостереження статистично значимо були 

скорочені на 0,9 місяця (р<0,05). Зникнення клініко-лабораторних симптомів в 

основній групі було досягнуто у 90,7 % хворих, що у 1,9 разу частіше, ніж у 

контрольній групі (р<0,01) та у перші 2 місяця. Середні терміни їх зникнення в 

основній групі були скорочені на 2,6 місяця (р<0,05).  

Переносимість поліхіміотерапії протягом інтенсивної фази лікування 

оцінювали за клініко-лабораторними показниками. На початку інтенсивної 

фази незадовільна переносимість поліхіміотерапії визначалась у 35 хворих (36,1 

%) основної групи та 49 (32,0 %) – контрольної. Серед хворих основної групи 

встановлено 64 випадки (65,9 %) побічних реакцій внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів, у контрольній групі – 92 (60,1 %), із них 

помірними побічні реакції були у 62 (63,9 %) та 89 (58,2 %), відповідно. За 

кількістю побічних реакцій у 1-го хворого реєстрували: 1 побічна реакція – у 16 

хворих (16,5 %) основної групи та у 19 (12,4 %) контрольної, комбінацію 2 
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побічні реакції – у 13 (13,4 %) та 23 (15,0 %), відповідно; комбінацію 3 побічні 

реакції та більше – у 6 (6,2 %) та 9 (4,6 %). 

Зростання питомої ваги МРТБ легень потребує застосування інтенсивної 

хіміотерапії з використанням протитуберкульозних препаратів ІІ ряду, які не 

рідко приводять до виникнення різного ступеня тяжкості побічних реакцій, 

частота яких у фтизіатричній клініці коливається до 87,0 % і має тенденцію до 

зростання [85, 209-212, 333]. При цьому, медикаментозне навантаження на 

хворого у першу чергу відбивається на стані печінки та міокарда. Тому, оцінка 

функціонального стану цих систем у фтизіатричній практиці має приділятися 

особлива увага.  

На сьогодні встановлено, що протитуберкульозні препарати, 

пригноблюючи життєдіяльність МБТ, можуть мати несприятливий вплив на 

організм хворого (у тому числі на серцево-судинну та вегетативну нервову 

системи), що може мати тривалий час безсимптомний характер і потребує 

додаткових спеціальних методів дослідження [135, 160, 200]. Тривалий прийом 

протитуберкульозних препаратів у різних комбінаціях може викликати 

алергічні реакції у організмі хворого, які є причиною розвитку порушення 

імунних процесів.  

Так, Шмелев Н.А., Степанян Э.С. (1977) вказують на те, що при 

туберкульозі та непереносимості ПТП відбуваються імуноалергічні порушення 

в організмі хворого. 

Механізм виникнення побічних реакцій внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів зумовлений фармакодинамікою та хімічною 

структурою препарату. Деякі протитуберкульозні препарати блокують багато 

ферментних систем МБТ і організму хворого, знижують вміст сульфгідрильних 

груп, послаблюють гістамін-пов’язуючі властивості сироватки крові та ін., що 

призводить до порушення окисно-відновлювальних процесів. 

На тлі застосування комплексу додаткового патогенетичного лікування у 

хворих на деструктивний МРТБ легень по завершенню інтенсивної фази 



262 

 

хіміотерапії кількість побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних 

препаратів зменшилась у 2,9 разу (22,6 % проти 65,9 %; р<0,05), що у 1,7 разу 

менше, ніж у контрольній групі (22,6 % проти 40,5 %; р<0,05). В основній групі 

частота побічних реакцій знизилась за рахунок усунення та профілактики 

порушень гепатобіліарної системи, статистично значимого зменшення частоти 

порушень травного каналу у 4,3 разу (6,2 % проти 26,8 %; р<0,05), кардіальних 

розладів у 7,2 разу (1,0 % проти 7,2 %; р<0,05) та неврологічних розладів у 6,1 

разу (1,0 % проти 6,1 %). 

Загострення МРТБ легень у підтримуючій фазі хіміотерапії у хворих 

основної групи не визначалися, у контрольній групі – встановлено у 44 хворих 

(28,7 %), (р<0,05). 

У хворих основної групи визначався статистично значимий зв’язок між 

отриманим лікуванням та показниками ефективності лікування (р<0,05): 

відношення шансів становило менше 1 при підвищенні частоти припинення 

бактеріовиділення – 0,19 (0,08–0,43) до 4-х місяців – 0,42 (0,25–0,71), 

зникненням деструктивних змін – 0,965 (0,39–1,01). Отримані дані свідчать про 

позитивний вплив отриманого комплексного лікування у хворих на МРТБ 

легень з додатковим включенням до протитуберкульозної хіміотерапії засобів 

корекції імунологічних змін (імуномодулятора глутамін-цистиніл-гліцин 

динатрію), вегетативних порушень (анксіолітика мебікару), змін 

вільнорадикального перекисного окислення білків з усуненням вторинної 

ендогенної інтоксикації (цитопротектору пропіонату дигідрат). Все це сприяло 

підвищенню ефективності лікування на 23,1 % (р<0,01). 
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ВИСНОВКИ 

 

 

 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове рішення наукової 

та практичної проблеми фтизіатрії – підвищити ефективність та покращити 

переносимість поліхіміотерапії у хворих на деструктивний МРТБ легень 

шляхом встановлення патогенетичних механізмів тяжкого перебігу 

захворювання та розробки додаткового комплексу лікування, спрямованого на 

корекцію імунологічних, біохімічних та вегетативних змін, а також 

профілактику та зменшення побічних реакцій внаслідок дії 

протитуберкульозних препаратів. 

1. Серед контингенту померлих від МРТБ легень несприятливий перебіг 

мають особи з новими випадками, лікуванням після невдачі хіміотерапії та 

лікуванням після перерви з термінами тривалості захворювання до 6-ти років. 

Більш тривалий перебіг захворювання визначається при рецидивах та 

хронічному процесі (9,6–11,1 років). Безпосередніми причинами смерті хворих 

є прогресуюче наростання легенево-серцевої недостатності при поширених 

двобічних процесах з численними кавернами у легенях. 

2. Серед хворих на деструктивний МРТБ легень з новими та повторними 

випадками переважають молоді працездатні особи до 41 років з поширеним 

однобічним (до 50 %) та обмеженим процесом (35 %) переважно з однією 

каверною розмірами до 4-х см у діаметрі (до 55 %), а при хронічному процесі – 

особи старше 41 років, з поширеним двобічним процесом (100 %) у легенях з 

численними кавернами розмірами понад 4-х см (56 %). 

3. Встановлено зростання вмісту про- та протизапальних цитокінів у 

сироватці крові (TNF-α у 38,3 разу, IL-6 у 24,6 разу, IL-2 у 2,5 разу та IL-10 у 

7,1 разу) у переважної більшості хворих на деструктивний МРТБ легень, з 

вираженим дисбалансом їх співвідношення з переважанням продукції 
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прозапального цитокіну – TNF-α, що свідчить про активність туберкульозного 

запального процесу. 

4. Особливостями вегетативного статусу у хворих на деструктивний 

МРТБ легень є вегетативна дисфункція: підвищення активності симпатичної 

ланки вегетативної нервової системи (підвищення частоти серцевих скорочень 

у 1,2 разу та амплітуди моди у 1,5 разу), зниження активності парасимпатичної 

ланки (зниження варіаційного розмаху у 1,5 разу та моди у 1,2 разу), 

підвищення напруги вегетативної нервової системи (підвищення індексу 

напруження у 3,7 разу). 

5. У хворих на деструктивний МРТБ легень зміни пероксидного 

окислення білків проявляються інтенсивним оксидативним стресом у вигляді 

підвищення у 1,4 разу рівнів маркерів спонтанної окисної модифікації білків у 

сироватці крові, та зниженням адаптаційно-компенсаторних можливостей 

організму у вигляді підвищення у 1,7 разу рівня маркерів метал-індукованої 

окисної модифікації білків. 

6. На початку лікування у хворих на деструктивний МРТБ легень 

визначається високий рівень вторинної ендогенної інтоксикації у вигляді 

підвищення у 1,2 разу рівня молекул середніх мас спонтанної окисної 

модифікації білків у сироватці крові, та зниження адаптаційно-компенсаторних 

механізмів організму у вигляді зниження у 1,3 разу рівня молекул середніх мас 

метал-індукованої окисної модифікації білків. 

7. Визначено кореляційні зв'язки між імунологічними, біохімічними та 

вегетативними показниками у хворих на деструктивний МРТБ легень: 

підвищення рівня показників цитокінів (TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10) 

пов’язано з виразною інтенсивністю оксидативного стресу (підвищення рівня 

маркерів окисної модифікації білків), виразністю вторинної ендогенної 

інтоксикації (підвищення рівня молекул середніх мас) та зростанням 

інтенсивності симпатикотонії (підвищення частоти серцевих скорочень, 

амплітуди моди та індексу напруження). 
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8. Проведення у хворих на деструктивний МРТБ легень корекції 

імунологічних змін шляхом призначення у комплексному лікуванні 

імуномодулятора глутаміл-цистеїніл-гліцин динатрію сприяє більш 

вираженому зниженню вмісту цитокінів у сироватці крові: TNF-α у 4,2 разу, IL-

6 – у 4,5 разу, IL-2 – у 1,7 разу, IL-10 – у 2,3 разу. У 46,7 % випадків 

визначається нормалізація показників цитокінів зі зникненням деструктивних 

змін у легенях проти 10 % контрольної групи. 

9. Проведення у хворих на деструктивний МРТБ легень корекції 

вегетативних порушень шляхом призначення у комплексному лікуванні 

анксіолітика мебікар сприяє більш вираженому зниженню інтенсивності 

симпатикотонії з тенденцією до нормалізації основних показників 

варіабельності серцевого ритму: зниження частоти серцевих скорочень на 12,6 

%, амплітуди моди у 1,4 разу, індексу напруження у 2,4 разу та підвищення 

варіаційного розмаху у 1,5 разу і моди у 1,3 разу. У 36,7 % випадків 

визначається нормалізація показників вегетативного статусу порівняно з 

контрольною групою 16,7 %. 

10. Проведення корекції змін пероксидного окиснення білків з усуненням 

вторинної ендогенної інтоксикації у хворих на деструктивний МРТБ легень 

шляхом призначення у комплексному лікуванні цитопротектору пропіонату 

дигідрат дозволяє знизити інтенсивність оксидативного стресу (зниження рівнів 

маркерів окисної модифікації білків у 1,2 разу), що сприяє зниженню рівня 

ендогенної інтоксикації (зниження рівня молекул середніх мас спонтанної 

окисної модифікації білків у 1,2 разу) та підвищенню адаптаційно-

компенсаторних можливостей організму (зниження рівня маркерів метал-

індукованої окисної модифікації білків у 1,3 разу та підвищення рівня молекул 

середніх мас у 1,2 разу). У 51,4 % випадків визначається нормалізація 

показників пероксидного окислення білків проти 23,3 % контрольної групи. 

11. Застосування додаткового патогенетичного лікування спрямованого 

на корекцію імунологічних змін, вегетативних порушень та змін пероксидного 
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окислення білків з усуненням вторинної ендогенної інтоксикації призводить до 

підвищення частоти припинення бактеріовиділення у 1,3 разу у порівнянні з 

контрольною групою (91,7 % проти 68,6 %), у 1,5 разу частіше у строки до 4-х 

місяців (60,8 % проти 39,8 %); підвищення частоти загоєння деструкцій у 1,2 

рази (49,5 % проти 39,2 %) зі скороченням середніх термінів на 0,9 місяця (4,8 ± 

0,2 проти 5,7 ± 0,2, місяця); зникнення клініко-лабораторних симптомів частіше 

у 1,9 разу (90,7 % проти 59,4 %), у перші 2 місяця (90,7 % проти 49,6 %) зі 

скороченням середніх термінів їх зникнення на 2,6 місяця (1,5 ± 0,1 проти 4,1 ± 

0,2, місяця), що сприяє підвищенню ефективності лікування на 23,1 % та 

зменшенню кількості побічних реакцій внаслідок дії протитуберкульозних 

препаратів у 2,9 разу (22,6 % проти 65,9 %). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

 

 

1. Визначення активності туберкульозного процесу у хворих на 

деструктивний МРТБ легень доцільно проводити шляхом дослідження у 

сироватці крові рівня показників про- та протизапальних цитокінів (IL-2, IL-6, 

IL-4, IL-10 та TNF-α), серед яких найбільш показовим є TNF-α. Підставою для 

призначення додаткового патогенетичного лікування є підвищення у сироватці 

крові вмісту IL-2, IL-6, IL-4, IL-10 та TNF-α. 

2. Діагностику вегетативних порушень у хворих на деструктивний МРТБ 

легень доцільно проводити шляхом дослідження показників варіабельності 

серцевого ритму: ЧСС – частоти серцевих скорочень, ВАР – варіаційний розмах 

RR інтервалів, АМо – амплітуда моди, Мо – мода, ІН – індекс напруження 

регуляторних систем. Підставою для призначення додаткового патогенетичного 

лікування є підвищення показників ЧСС, АМо, ІН та зниження ВАР і Мо. 

3. Діагностику змін пероксидного окислення білків у хворих на 

деструктивний МРТБ легень доцільно проводити шляхом визначення у 

сироватці крові рівнів маркерів спонтанної та метал-індукованої окисної 

модифікації білків (альдегідфенілгідразонів і кетонфенілгідразонів). Підставою 

для призначення додаткового патогенетичного лікування є підвищення у 

сироватці крові рівнів вказаних маркерів. 

4. Визначення наявності вторинної ендогенної інтоксикації у хворих на 

деструктивний МРТБ легень доцільно проводити шляхом визначення у 

сироватці крові рівня показників молекул середніх мас спонтанної окисної 

модифікації білків. Підставою для призначення додаткового патогенетичного 

лікування є підвищення у сироватці крові рівнів показників молекул середніх 

мас. 

5. Доцільно додатково включати в комплексну терапію хворих на 

деструктивний МРТБ легень на тлі протитуберкульозного режиму хіміотерапії: 
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- для зменшення специфічного запалення (з підвищенням рівнів цитокінів 

IL-2, IL-6, IL-4, IL-10 та TNF-α у сироватці крові) імуномодулятор глутаміл-

цистеїніл-гліцин динатрію внутрішньом’язово один раз на день по 2 мл 3 % 

розчина (60 мг) щоденно перші 10 днів, потім по 2 мл 3 % розчина (60 мг) через 

день ще 10 днів, потім по 2 мл 3 % розчина (60 мг) 1 раз на тиждень 4 ін’єкції 

(всього 24 ін’єкції); 

- для корекції вегетативних порушень (симпатикотонія: підвищенням 

частоти серцевих скорочень, амплітуди моди, індексу напруження та зниження 

варіаційного розмаху, моди) анксіолітика мебікар по 500 мг двічі на добу або 

по 300 мг тричі на добу щоденно протягом 4 тижнів; 

- для корекції змін вільнорадикального пероксидного окиснення білків та 

усунення ендогенної інтоксикації (підвищення рівнів маркерів спонтанної та 

метал-індукованої окисної модифікації білків, молекул середніх мас) 

цитопротектор – пропіонату дигідрат внутрішньовенно по 500 мг (5,0 мл на 

200,0 мл 0,9 % NaCl) 1 раз на добу щоденно протягом 14 діб, а при не 

можливості провести внутрішньовенне введення – по 250 мг (1 капсула) 3 рази 

на добу, курс лікування – 14 діб. 
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