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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Незважаючи на досягнення медичної науки, 

проблеми ефективної і безпечної фармакотерапії зберігають актуальність на 

даний час. Відомо, що індивідуальна фармакологічна відповідь залежить від 

безлічі факторів, серед яких важливе місце займають генетичні особливості 

пацієнта. Одним із перспективних шляхів підвищення ефективності і безпеки 

лікування є впровадження в клінічну практику спеціальних технологій 

(персоніфікованої медицини), що базуються на індивідуальному підході до 

вибору препарату та його режиму дозування [Heller F., 2013]. Генетичний 

поліморфізм впливає на активність низки цитохромів (CYP), таких як CYP 

2D6, 2C9, 2C19, що може змінити ефективність багатьох препаратів (варфарин, 

клопідогрел, тамоксифен, кодеїн тощо) [Mirghani R. A. et al., 2011]. Також 

поліморфізма гена N-ацетилтрансферази 2 (NAT2) визначає швидкість 

інактивації протитуберкульозного препарату ізоніазиду [Sim E. et al., 2014]. 

Відомо про значні між-етнічні відмінності щодо поширеності тих або інших 

генотипів CYP, що визначає розбіжності в активності препарату в різних 

країнах [Dandara C. et al., 2011]. Тому слід проводити національні скринінгові 

дослідження для з’ясування особливостей генотипу в окремих регіонах світу.  

Серед важливих медико-соціальних проблем України помітне місце 

займає туберкульоз (ТБ) легень. За рівнем захворюваності на ТБ, який у 2012 р. 

становив 68,1 випадків на 100 тис населення, Україна належить до країн з 

високою захворюваністю [Білогорцева О. І., 2013; Фещенко Ю. І. та співавт., 

2013]. Особливою проблемою є поширення штамів  мікобактерій туберкульозу 

(МБТ) з мультирезистентністю (одночасна резистентність до ізоніазиду і 

рифампіцину) або розширеною резистентністю (додаткова резистентність до 

фторхінолонів і аміноглікозидів) [Петренко В. М. та співавт., 2011; Velásquez G. 

E. et al., 2014]. Згідно даних ВООЗ, в Україні мультирезистентну форму мають 

16 % хворих із новими (первинна резистентність) та 44 % хворих з повторними 

(вторинна або набута) випадками ТБ легень [Ковальова Г. Г., 2013; Фещенко 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heller%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23967712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mirghani%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21371265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sim%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24467436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dandara%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22118051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vel%C3%A1squez%20GE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24729493
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Ю. І. та співавт., 2013]. У хворих з розширеною резистентністю виліковування 

досягається важче, ніж у хворих з мультирезистентним ТБ легень – відповідно 

у 20–30 % випадків проти 60–70 % [Фещенко Ю. І. та співавт., 2013]. 

Рутинне визначення медикаментозної резистентності МБТ проводиться за 

допомогою мікробіологічного методу посіву та потребує багато часу і зусиль 

лабораторного персоналу [Lam E. et al., 2014]. У зв’язку з цим, необхідно 

розробляти методи, що забезпечують більш швидкі і точні результати 

виявлення резистентності МБТ. Найбільш перспективними є молекулярно-

генетичні методи, які дозволяють виявляти в генотипі МБТ мутації, пов’язані з 

медикаментозною резистентністю. Так, на сьогодні встановлено, що 

найчастіше у ізоніазид-резистентних штамів МБТ відзначаються мутації в генах 

katG і inhA    [Lam E. et al., 2014]. Тому визначення цих мутацій має покращити 

ефективність виявлення медикаментозної резистентності. 

Однією з причин розвитку медикаментозної резистентності МБТ може 

бути недостатня сироваткова концентрація протитуберкульозних препаратів. 

Досить часто в крові у хворих на ТБ легень відзначається низька концентрація 

протитуберкульозних препаратів, хоча клінічне значення цього явища 

залишається контраверсійним [Um S. W. et al., 2007]. На теренах Україні 

практично не проводились дослідження концентрації протитуберкульозних 

препаратів в крові хворих під час лікування. Особливо це важливо після 

впровадження у 2006 р. нової стратегії лікування туберкульозу в Україні, що 

передбачає значне зменшення дози ізоніазиду [наказ МОЗ України від 

24.05.2006 р. № 318].  

У зв’язку з цим, першочерговою задачею клінічної фармакології ТБ 

постає з’ясування комплексного взаємозв’язку між патогеном, організмом 

людини і дією протитуберкульозних препаратів, що дозволить впровадити 

генотипування як корисний інструмент оптимізації фармакотерапії ТБ 

[McIlleron Helen et al., 2006; Singh N. et al., 2009; Matsumoto T. et al., 2014]. 

Даній проблемі і присвячена ця робота.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lam%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24565738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lam%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24565738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matsumoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24798717
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Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом держбюджетних комплексних науково-

дослідних робіт МОЗ України, які виконувались кафедрою загальної та 

клінічної фармакології і кафедрою клінічної імунології, генетики та медичної 

біології Одеського національного медичного університету (ОНМедУ), за 

темами «Розробка критеріїв ефективності і безпечності фармакотерапії хворих 

на туберкульоз і гепатити різної етіології на підставі фармакогенетичних 

досліджень» (№ держреєстрації 0113U001634) і «Молекулярна епідеміологія 

штамів M.tuberculosis та генетичний поліморфізм метаболізму ксенобіотиків у 

хворих на туберкульоз у Південному регіоні України» (№ держреєстрації 

0110U006662). Дисертант є співвиконавцем зазначених тем. 

Мета і задачі дослідження. Метою роботи є вивчення впливу 

генетичних особливостей хворих, що пов’язані з біотрансформацією 

протитуберкульозних препаратів першого ряду, та збудника туберкульозу, які 

призводять до розвитку резистентності штамів, і впливають на ефективність і 

безпечність лікування. 

Для досягнення зазначеної мети розв’язувалися такі задачі: 

1. Визначити особливості поліморфізму генів біотрансформації ліків 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 і NAT2 в організмі здорових добровольців і хворих 

на туберкульоз легень в Одеському регіоні.  

2. Дослідити вплив поліморфізму генів біотрансформації ліків, що до-

сліджувались, на фармакокінетику найбільш ефективних протитуберкульозних 

лікарських препаратів – ізоніазиду і рифампіцину.  

3. Вивчити значення поліморфізму генів CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 і 

NAT2 для ефективності лікування туберкульозу легень. 

4. З’ясувати вплив поліморфізму генів біотрансформації ліків, що 

досліджувались, на токсичну дію протитуберкульозної терапії.  

5. Визначити значення фармакокінетики ізоніазиду і рифампіцину для 

успішності хіміотерапії туберкульозу легень. 

6. Вивчити вплив концентрації ізоніазиду і рифампіцину на розвиток  
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токсичних ефектів протитуберкульозної терапії. 

7. З’ясувати фактори, що сприяють розвитку і поширенню 

мультирезистентних штамів M.tuberculosis. 

8. Проаналізувати особливості мультирезистентних штамів збудника 

туберкульозу. 

9. Дослідити динаміку поширеності медикаментозної резистентності та 

розробити експрес-методи її визначення у збудника туберкульозу. 

10.  Визначити комплексний вплив генетичного поліморфізму хворих на 

туберкульоз легень і штамів M.tuberculosis на ефективність і безпечність 

хіміотерапії туберкульозу. 

Об'єкт дослідження – підвищення ефективності і безпечності 

фармакотерапії хворих на туберкульоз легень. 

Предмет дослідження – встановлення генетичних особливостей хворих 

на туберкульоз легень, його збудника та фармакокінетичних параметрів 

протитуберкульозних препаратів, що впливають на ефективність і безпечність 

фармакотерапії. 

Методи дослідження – фармакогенетичні, клініко-фармакологічні, 

молекулярно-біологічні, біохімічні, мікробіологічні, математичні, статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше за допомогою 

полімеразної ланцюгової реакції і ендонуклеазного аналізу встановлено 

поліморфізм генів детоксикації ксенобіотиків CYP2C19, CYP2C9, CYP2Е1 і 

NAT2 серед хворих на туберкульоз легень в Одеському регіоні. Виявлено, що 

наявність генотипу «повільних метаболізаторів» CYP2E1 у хворих на 

туберкульоз легень асоціюється з високою концентрацією рифампіцину в крові, 

генотипу «повільних ацетиляторів» NAT2 – з високою концентрацією 

ізоніазиду, генотипу «повільних метаболізаторів» CYP2C9 – з високою 

концентрацією обох препаратів.  

Встановлено, що у хворих з генотипом «повільних метаболізаторів» 

CYP2C9 і генотипом «повільних ацетиляторів» NAT2 спостерігались найкращі 

результати стаціонарного лікування туберкульозу легень. Вперше показано, що 
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у «повільних метаболізаторів», згідно генотипу CYP2Е1 і CYP2С9, і «повільних 

ацетиляторів», згідно генотипу NAT2, відзначена висока активність маркерів 

цитолізу, що свідчить про підвищений ризик розвитку небажаних реакцій 

протитуберкульозного лікування у цієї категорії хворих. Доведено, що висока 

концентрація ізоніазиду в крові хворих супроводжувалась кращими 

результатами стаціонарного лікування, а також більш високою активністю 

маркерів цитолізу, ніж низька концентрація цього препарату. Вперше 

встановлено, що наявність генотипу «повільних ацетиляторів» NAT2 або 

генотипу «повільних метаболізаторів» CYP2C9 у хворих на туберкульоз легень 

асоціювалась з підвищеним ризиком розвитку мультирезистентності у 

M.tuberculosis.  

За результатами дослідження отримано 2 патенти України, які присвячені 

молекулярно-генетичному методу виявлення мутації в гені katG (патент 

України № 56690 від 25.01.2011 р.) і методу екстракції рифампіцину із 

біологічних субстратів для вимірювання його концентрації (патент України № 

88002 від 25.02.2014 р.).     

Практична значення одержаних результатів. Наведені дані 

обґрунтовують доцільність дослідження генетичних особливостей процесів 

біотрансформації ксенобіотиків у хворих на туберкульоз легень, а також рівня 

найбільш ефективних протитуберкульозних препаратів – ізоніазиду і 

рифампіцину в крові хворих як важливих прогностичних маркерів  перебігу і 

наслідків лікування, а також розвитку небажаних реакцій. Це дозволить 

індивідуалізувати фармакотерапію туберкульозу легень у кожного окремого 

хворого, що має поліпшити результати його лікування. Доведено доцільність та 

інформативність експрес-діагностики ізоніазид-резистентності штамів 

M.tuberculosis шляхом визначення мутацій в генах katG і inhA збудника.  

За результатами дослідження опубліковано 1 методичні рекомендації 

МОЗ України, 2 інформаційних листи МОЗ України, нововведення у Реєстрі 

галузевих нововведень,. 

Результати роботи впроваджено в навчальний процес кафедри 
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фармакології і кафедри клінічної фармації та клінічної фармакології 

Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова, 

кафедри фармакології, клінічної фармакології та фармакоекономіки і кафедри 

загальної та клінічної фармації ДЗ «Дніпропетровська державна медична 

академія», кафедри фармакології і кафедри клінічної фармакології та 

фармакотерапії ДЗ «Луганський державний медичний університет», кафедри 

фармакології Національного фармацевтичного університету, кафедри 

експериментальної та клінічної фармакології з клінічною імунологією та 

алергологією ВДНЗ «Українська медична стоматологічна академія», кафедри 

фтизіопульмонології і кафедри клінічної імунології, генетики та медичної 

біології Одеського національного медичного університету, в лікувально-

діагностичну роботу  Одеського обласного протитуберкульозного диспансеру 

(ООПТД). 

Особистий внесок дисертанта. Автором особисто проведено патентно-

інформаційний пошук, сформульовано мету і завдання дослідження, здійснено 

планування, виконано фармакогенетичні, клініко-фармакологічні*, 

молекулярно-біологічні, біохімічні, мікробіологічні дослідження; проведено 

статистичну обробку отриманих даних, які оформлено у вигляді таблиць та 

рисунків; проаналізовано та узагальнено результати досліджень; опубліковано 

та апробовано основні дані, а також написано та оформлено дисертацію й 

автореферат.  

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи були апробовані на VІІ Національному з’їзді фармацевтів України 

«Фармація України. Погляд у майбутнє» (Харків, 2010); науково-практичній 

конференції «Безпечність ліків і фактори ризику небажаних ефектів 

фармакотерапії» (Тернопіль, 2010); XV ювілейній міжнародній науково-

практичній конференції «Спортивна медицини, лікувальна фізкультура та 

валеологія» (Одеса, 2010); 41 Всесвітній конференції з захворювань легень  

* Автор висловлює глибоку вдячність за консультативну допомогу д.б.н., професору О. В. 

Жук (Opole University, Poland). 
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(Берлін, Німеччина, 2010); ІІ міжнародній науково-практичній конференції 

«Интегративный подход к проблемам туберкулеза и ВИЧ-инфекции» (Гомель, 

Білорусь, 2011); IV Національному з’їзді фармакологів України (Київ, 2011);    

ХІ і ХІІ з’їздах всеукраїнського лікарського товариства (Харків, 2011; Київ, 

2013); міжнародній конференції INSPIR (Кишинів, Молдова, 2011); науково-

практичній конференції «Біохімічні основи патогенезу ураження внутрішніх 

органів різної етіології та способи їх фармакологічної корекції» (Тернопіль, 

2011); ювілейній конференції «Біофізичні стандарти та інформаційні технології 

в медицині» (Одеса, 2011); науково-практичній конференції «Актуальні 

питання професійної патології» (Одеса, 2011); Національному конгресі 

«Клінічна фармація: 20 років в Україні» (Харків, 2013); науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Медико-соціальні проблеми туберкульозу 

в Україні» (Київ, 2013); ХХХ науково-практичній конференції з міжнародною 

участю «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення 

лікарських засобів» (Харків, 2013); V з’їзді фтизіатрів і пульмонологів України 

(Київ, 2013); міжнародній науково-практичній конференції «Вітчизняна та 

світова медицина: вимоги сьогодення» (Дніпропетровськ, 2013); VII 

Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю з 

клінічної фармакології (Вінниця, 2013); науково-практичній конференції 

«Сучасні аспекти медицини і фармації Півдня України» (Одеса, 2013); IV 

Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Аспекти розвитку фармацевтичних та медичних досліджень на сучасному 

етапі» (Луганськ, 2014); ІХ Південноукраїнській науково-практичній 

конференції «Актуальні проблеми внутрішньої медицини - класичні уявлення 

та сучасні тенденції» (Одеса, 2014); міжнародній конференції «Актуальные 

вопросы медицины» (Актобе, Казахстан, 2014); науковій конференції «XIІІ–е 

чтения  В. В. Подвысоцкого» (Одеса, 2014); Х міжнародній науково-практичній 

конференції «Наукові дослідження – теорія та експеримент ‘2014» (Полтава, 

2014). 

 Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 60 наукових робіт, з 
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яких 19 статей в наукових журналах, рекомендованих МОН України (з них 5 у 

наукометричних журналах), 8 статей - в іноземних виданнях, які включені до 

міжнародних наукометричних баз, методичні рекомендації МОЗ України, 2 

інформаційних листи МОЗ України, 2 патенти України, 28 тез доповідей на 

конференціях, з’їздах та конгресах.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 345 сторінках 

комп’ютерного тексту, складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів і 

методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення 

результатів, висновків, списку використаних джерел. Робота ілюстрована 82 

таблицями і 83 рисунками. Бібліографічний покажчик включає 369 джерел, з 

них 73 – кирилицею. 
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РОЗДІЛ 1 

ФАРМАКОГЕНЕТИЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ Й ІНШІ ШЛЯХИ 

ПОЛІПШЕННЯ ЛІКУВАННЯ ТУБЕРКУЛЬОЗУ 

(огляд літератури) 

 

1.1. Фармакогенетичні особливості процесів біотрансформації 

ксенобіотиків у людини  

 

Здавна лікарі відзначали наявність відмінностей щодо ефективності і 

побічних ефектів при призначені тих самих препаратів різним особам. 

Генетичний фактор розглядається як потенційна умова, що може пояснити цю 

варіативність. Фармакогенетика фокусується  на варіантах (поліморфізмах) в 

одному або кількох генах-кандидатів, водночас фармакогеноміка оцінює цілий 

геном щодо асоціації з фармакологічними фенотипами [1].  

Генетичний поліморфізм може впливати на метаболізм і транспорт ліків 

або їх фармакологічну активність [1]. Відомо, що біотрансформація лікарських 

препаратів проходить у два етапи: 1) перетворення проліків в активні сполуки 

або перетворення лікарських сполук в токсичні чи неактивні метаболіти, 

головним чином шляхом через реакції, які каталізуються цитохромами (CYP) 

450 (фаза І - метаболізм); 2) трансформацію ліків в сполуки, які є більш 

водорозчинними і  легше виділяються (фаза ІІ – кон’югація). Генетичний 

поліморфізм впливає на активність низки CYP, таких як CYP 2D6, 2C9, 2C19, 

що може змінити ефективність низки препаратів, наприклад кодеїну, 

тамоксифену, клопідогрелу, варфарину тощо або впливає на ферменти другої 

фази – тіопурин-метилтрансферази, N-ацетилтрансферази та ін., що  може 

змінити ефективність дії таких препаратів, як 5-фторурацилу, азатіоприну, 

ізоніазиду тощо. Активність білків, які приймають участь у транспорті 

лікарських сполук до або з клітин, наприклад протимікробних засобів, 

гіполіпідемічного препарату симвастатину, також обумовлюється генетично. 
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Генетичний фактор може модифікувати субстрат («мішень») для лікарських 

препаратів, наприклад мутації клітин пухлини можуть обумовлювати їх більшу 

або меншу чутливість до хіміотерапевтичних засобів.  

Поліморфізм генів також має велике значення в становленні і 

прогресуванні багатьох захворювань [18]. Порівняльний аналіз відмінностей 

між геномними профілями груп хворих людей і контрольних груп здорових 

пацієнтів дозволяє виявляти гени, відповідальні за розвиток певної патології. 

На теперішній час опубліковані дані про декілька тисяч поліморфізмів, що 

впливають на зміну біохімічних і фізіологічних процесів в організмі людини, 

зокрема відомо про 2000 мутацій, так званих одиночних нуклеотидних 

поліморфізмах (single nucleotide polymorphisms або SNPs), що впливають на 

активність CYP [19]. Найбільш важливим є поліморфізм CYP 1A2, 2D6, 2C9 і 

2C19. Наприклад, фермент CYP 2C9 може утворювати як судинозвужуючі, так і 

судинорозширюючі сполуки, однак продукція перших переважає, зокрема під 

час відпочинку та фізичного навантаження [20]. Наявність варіантного алеля 

CYP 2C9*3 пов’язують з меншим рівнем загальних тригліцеридів і 

ліпопротеїдів низької щільності, ніж у «диких» гомозигот (тобто при 

відсутності варіантних алелів) [21]. Система цитохрому Р-450 впливає на 

апоптоз, тому поліморфізм ферментів CYP-450 визначати чутливість організму 

людини до ТБ. Встановлено, що алель А, генотип AG гена CYP2C19 і алель G, 

генотип GG гена CYP3A5 асоціюються зі зменшеною чутливістю до ТБ [22]. 

Встановлена наявність асоціації поліморфізму гена CYP2C19 і розвитком 

ессенціальної гіпертензії - наявність варіантного алеля CYP2C19
*
3 асоціюється 

зі зниженим ризиком розвитку гіпертензії [23]. Ціла низка ізоферментів 

мікросомних CYP (наприклад, CYP2J2, CYP 2C8, CYP 2C9,  CYP 4F) можуть 

відігравати важливу роль в патогенезі ішемії-реперфузії [24]. Мікросомальні 

CYP можуть бути мішенню для нових препаратів для корекції ішемічного-

реперфузійного пошкодження міокарда. Мітохондріальні CYP, що приймають 

участь в синтезі стероїдних гормонів, також можуть стати мішенню для 

медикаментозної кардіопротекції [24]. Зокрема, CYP 11A1 і CYP 27A1 можуть 
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відігравати роль у підтриманні функції мітохондрій шляхом обмеження 

утворення і посилення елімінації токсичних оксистеролів [24].  Встановлено 

зв'язок між поліморфізмом CYP2C9 430C>T і ризиком розвитку колоно-

ректального раку і аденоми [25]. Поліморфізм CYP2C9 асоціюється з більш 

високою мінеральною щільністю кісток, ніж при відсутності мутацій в даному 

гені [26].    

Цитохром  2E1  (ген CYP2E1) приймає участь в ушкодженні клітин 

шляхом утворення реактивних продуктів окиснення і бере участь у метаболізмі 

ацетону, бензолу, бензопірену, тетрахлористого вуглецю та інших сполук [18]. 

В результаті утворюються перекис водню і вільнорадикальні пероксид і 

гідроксил,  що  викликає  пошкодження органів і, перш за все, печінки. Зміна 

кількості або активності ферменту призводить до зміни ризику пошкодження 

організму. Фермент бере участь також у виведенні з організму N-нітрозамінів 

тютюнового диму – канцерогенів, які також викликають рак грудей. У США 

проводилося дослідження пацієнток перед і після менопаузи [18]. Було 

виявлено, що наявність поліморфізму DraI-C гена CYP2E1 у пацієнток, які 

палили, перед менопаузою, є чинником ризику захворювання на рак грудей. 

Навіть при незначному курінні (одна сигарета на тиждень) протягом більше 

одного року наявність у пацієнток гетерозиготного генотипу DraI-Т / С 

призводить до збільшення ризику захворювання на рак грудей більш, ніж у 7 

разів [18]. Отже, знання генетичних основ патологічного процесу забезпечує 

можливість визначення генетичних особливостей захворювання окремого 

пацієнта (генодіагностика), на підставі чого складають рекомендації з 

проведення повноцінного комплексу профілактичних заходів. 

Генотипування, яке має колосальне значення для медицини, є комплексом 

заходів, що включає побудову індивідуальних генетичних карт, збір і аналіз 

усієї сукупності даних за поліморфізмом у певній групі населення (популяції), 

визначення медичної значущості мутацій і, в кінцевому підсумку, картування 

захворювань за групами. Безперечно, впровадження в медицину такого підходу 

розширить арсенал методів терапії, можливо, і генотерапії. З’являється науково 
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обґрунтований метод, завдяки якому з певним ступенем імовірності можна 

оцінити ризик розвитку тих чи інших захворювань у будь-якої людини, а при 

застосуванні спеціально розроблених профілактичних заходів – відтермінувати 

їх прояв. У багатьох розвинених країнах світу (США, Франції, Канаді, 

Німеччині, Великобританії, Японії) реалізація програм генетичної 

паспортизації вже розпочата і здійснюється за фінансової підтримки урядових, 

регіональних і приватних фондів [27].  

Стосовно біотрансформації лікарських сполук, специфічний поліморфізм 

родини ферментів CYP-450 пов'язаний з фенотипами, які називаються 

«ультра», «помірний» і «повільний» по відношенню до «швидкого» 

метаболізатора, який асоціюється з «диким» генотипом (тобто з немутованими 

алелями) [27]. Серед 57 CYP людини, що відомі, близько десятка ферментів, які 

належать до родин CYP1, 2 і 3, відповідають за біотрансформацію близько 70-

80% всіх ліків, що використовуються [28].  Можливо, що мембрана клітин 

ссавців сприяє зв’язуванню ліпофільних субстратів (в тому числі і ліків) 

шляхом стабілізації білкової конформації, що свідчить про надходження та 

вихід специфічного субстрату відносно ферментів родини CYP [29].  Найбільш 

експресованими в печінці є CYP 3A4, 2C9, 2C8, 2E1 і 1A2, водночас 2A6, 2D6, 

2B6, 2C19 і 3A5 є менш поширеними, а такі CYP як 2J2, 1A1 і 1B1 експресовані 

головним чином поза печінки. Експресія кожного CYP визначається 

комбінацією унікальних механізмів і факторів, включаючи генетичний 

поліморфізм, індукцію ксенобіотиками, регуляцію цитокінами і гормонами, 

наявність патологічних процесів, а також віком, статтю тощо. Мультиалельні 

генетичні поліморфізми, які в значній мірі залежать від етнічного фактору, 

відіграють провідну роль в активності CYP 2D6, 2C19, 2C9, 2B6, 3A5 і 2A6. 

Саме для цих CYP постійно збільшуються дані щодо впливу на побічні ефекти, 

ефективність і дозування препаратів.  

Відомо про значні міжетнічні відмінності щодо поширеності тих або 

інших генотипів CYP [2,4], що буде визначати різну активність препарату серед 

різних етнічних груп. Наприклад, серед населення азійських країн варіантний 
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алель CYP2C19*2 є більш поширеним, ніж серед мешканців Європи, що 

асоціюється з резистентністю до антиагрегантного засобу клопідогрелу [30]. Це 

збільшує ризик інфаркту міокарда і тромбозу стентів [31,32]. Тому слід 

проводити національні скринінгові дослідження для з’ясування особливостей 

генотипу в окремих регіонах світу. Значення поліморфізмів CYPs 1A1, 1A2, 

2C8, 2E1, 2J2 3A4 є менш доведеним, хоча новітні дані відносно CYP3A4 

доводять важливість поліморфізму відповідного гена [28]. Розуміння відносних 

змін в активності ферментів або рівня кліренсу специфічних препаратів 

відносно до генотипу особи є важливим компонентом розуміння 

фармакогеномних даних для персоналізованого лікування. Для з’ясування CYP-

опосередкованої фенотипової метаболічної реакції використовують 

рекомбінантні ферменти і мікросоми печінки людини разом з застосуванням 

селективних інгібіторів і антитіл інгібіторів [33]. 

Пригнічення ферментів CYP відіграє важливу роль при лікуванні низки 

хвороб таких, як багатьох ракових захворювань і грибкових інфекцій, що 

спричиняє взаємодію між лікарськими препаратами [34]. Взаємозв’язок між 

активністю і структурою (SAR), що вивчають за допомогою тривимірного 

кількісного структура-активність взаємозв’язку (3D-QSAR), представляє 

важливий інструмент для розуміння взаємодії інгібіторів з активними центрами 

ферментів CYP. Застосування механізму QSAR відносно ферментів CYP1A1, 

1A2, 1B1, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 дозволяє з’ясувати активні 

центри ферментів і взаємодію між ферментами та їх інгібіторами [34]. Також є 

модель передбачення впливу поліморфізму гена CYP на активність препарату. 

Для цього співвідносять параметр «площа під кривою» з двома параметрами: 

фракційним внеском дослідженого CYP з пероральним кліренсом in vivo і 

фракційною активністю комбінації алелей відносно «диких» гомозигот [20]. 

Існує метод передбачення місця метаболізму нової лікарської сполуки шляхом 

молекулярного орбітального аналізу положення ліганду, обрахованого з 

використанням теорії функціональної щільності. Це дозволяє передбачити 

продукти метаболізму нової сполуки [35]. За допомогою біоінформаційних 
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програм стає можливим застосування сучасних методів (in silico) вивчення 

поліморфізму генів CYP. Так, за допомогою вказаних підходів було вивчено 

рівень поліморфізму і гомології гена CYP3A4, створено дизайн праймерів, 

підібрані рестриктази і передбачено продукти ампліфікації для вивчення 

поліморфізму вище згаданого гена [36]. 

Показовими є фармакогенетичні дослідження активності варфарину – 

перорального антикоагулянта, який застосовують для профілактики тромбозів, 

тромбоемболій при фібриляції / тріпотінні передсердь. Сила антикоагулянтного 

ефекту визначається індивідуальною чутливістю, обумовленою генетичним 

поліморфізмом CYP2C9 і вітамін К епоксид редуктази (VKORC1) [37,38]. Аби 

уникнути передозування, що приводить до кровотеч при лікуванні носіїв алелів 

*2 і *3, доцільно знижувати дозу варфарину. При лікуванні носіїв алелів 

CYP2C9*3 необхідно знижувати дози таких препаратів: фенітоїну – при 

лікуванні епілепсії [39], кетопрофену – при запальних процесах [40], гліклазиду 

– при інсуліннезалежному діабеті [41] тощо. Доведено, що наявність 

варіантного алеля *3 посилює гіпохолістеринемічний ефект флувастатину [42]. 

Розроблено алгоритм підбору дози варфарина, який враховує генотип CYP2C9 і 

VKORC1, а також етнічну приналежність, вік, зріст, вагу пацієнта, введення 

інших лікарських препаратів, які можуть змінювати активність вище 

зазначених ферментів (протигрибкові азоли, макроліди, карбамазепін, фенітоїн 

тощо) [42-45]. 

На сьогоднішній день в практичній медицині вже започатковано 

з’ясування поліморфізму низки генів, зокрема генетичне тестування гена 

CYP2C9 перед введенням антикоагулянту варфарину, гена CYP2C19 перед 

введенням антиагреганту клопідогрелу, гена тіопурин-метилтрансферази перед 

введенням тіопуринових препаратів (азатіоприну), також відомі декілька 

біомаркерів в онкології [1,27,37]. З’ясування поліморфізму гена CYP2C19 

дозволяє визначити групи, в якій ефект клопідогрелу значно знижений – в цій 

групі, як альтернативні можна призначати прасугрел і тікагрелор [37,46]. Існує 

ще кілька тестів, важливість яких для дії лікарських препаратів доведена, але 
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тести ще широко не запроваджені – визначення поліморфізму гена CYP2D6 для 

дії тамоксифену і кодеїну, гена CYP2C19 для дії інгібіторів протонної помпи. 

Складності застосування фармакогенетичних досліджень в практичній 

медицині пов’язані з багатьма факторами, зокрема поганим дизайном 

майбутнього дослідження, недостатньою кількістю спостережень, 

гетерогенністю серед хворих в популяціях і фенотипах. Для покращення 

ефективності досліджень слід застосовувати секвенуючі технології нового 

покоління, розробити чітке визначення фенотипу і залучати багатоцентрові 

дослідження, що дозволить не тільки збільшити кількість спостережень, але і 

відтворити зв'язок і підтвердити результати в різних етнічних групах [47]. 

Також важливим є і поліморфізм генів другої фази біотрансформації – 

кон’югації, наприклад N-ацетилтрансферази. Ариламін-N-ацетилтрансферази 

(NATs) є унікальною групою ферментів, що відіграють важливу роль у 

детоксикації лікарських засобів (гідралазин, сульфаніламіди, ізоніазид тощо) і 

активації канцерогенів [3,48]. У людини присутні два ізоферменти (NAT1 і 

NAT2), що кодуються поліморфними генами. Значні варіації щодо 

ацетилювання ліків пов’язані з поліморфізмом гена NAT2. Фермент NAT1 

метаболізує p-аміносаліцилати і катаболіт фолатів – пара-амінобензоїлглутамат 

[3,49]. Фермент NAT2 синтезується, головним чином, в печінці, але 

визначається в незначних кількостях в інших тканинах: в шкірі, легенях, 

нирках; NAT1 – в багатьох тканинах дорослих і ранніх ембріонів [50]. 

Інгібітори NAT1 у людини можуть допомогти у виявленні раку грудей і 

хіміотерапії пухлин [49]. Відомо, що поліморфізм NAT2 впливає на виникнення 

раку сечового міхура [51]. Поліморфізм гена NAT2 визначає швидкий, помірний 

і повільний типи ацетилювання. З одного боку, генотип повільного NAT2 

ацетилятора може бути важливою детермінантою розвитку та клінічного 

перебігу пародонтиту, цукрового діабету, бронхіальної астми, раку сечового 

міхура тощо [52-54]. З іншого боку, поліморфізм NAT2 має значення для 

швидкості інактивації і відповідно концентрації різних лікарських препаратів, 

включаючи протитуберкульозний препарат ізоніазид, антиаритмічний препарат 
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новокаїнамід тощо [55]. Таким чином, визначення генотипу/фенотипу NAT2 

може служити як допоміжний метод для покращення ефективності 

фармакотерапії і мінімізації побічних ефектів під час лікування низки 

захворювань, зокрема туберкульозу. 

Водночас залишаються і складнощі. Наприклад, необхідні подальші 

дослідження для кращого розуміння клінічного значення і доцільності цих 

тестів. Вважається, що у майбутньому фармакогенетика/геноміка зможуть 

допомогти на шляху персоналізації лікування, надаючи лікарю допомогу у 

виборі потрібного препарату для певного пацієнта, що має поліпшити 

ефективність і безпечність лікування. Крім того, знання генетичних 

особливостей розвитку захворювань допоможе в майбутньому розробити 

рекомендації  щодо  модифікації способу життя з метою запобігання 

виникненню певних хвороб [18]. В той же час в Україні відзначається 

недостатня кількість фармакогенетичних досліджень. 

 

1.2. Сучасні проблеми туберкульозу  

 

Туберкульоз (ТБ) – це інфекційне захворювання, яке спричиняється 

Mycobacterium tuberculosis (МТБ) і яке вбиває щорічно 2 мільйона людей в 

усьому світі [56]. Близько 2 мільярди осіб у світі є носіями латентної інфекції, 

серед яких у 10% може відбутись перехід латентної (сплячої) форми в активний 

ТБ. У зв’язку з величезним резервуаром латентного ТБ, важливими є пошук 

нових препаратів або їх комбінацій, здатних вбивати «сплячі» бацили, що 

виживають десятиліттями в гранулематозних осередках в легенях хворих на ТБ 

[56]. 

Стан епідемічної ситуації в Україні з ТБ за період 2006-2010 рр. 

характеризується нестійкою тенденцією до зменшення показників 

захворюваності та смертності. Згідно офіційної статистики, в Україні в 2010 р. 

відзначалось зниження захворюваності на туберкульоз із 72,7 у 2009 р. до 68,4 

на 100 тис. населення [57]. Ці дані свідчать про стабілізацію епідемії ТБ в 
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Україні з 2006 р. і про недостатню ефективність існуючих 

протитуберкульозних заходів [58]. Водночас у 2012 р. в Україні відбулось 

невелике збільшення захворюваності на туберкульоз із 67,2 у 2011 р. до 68,1 

випадків на 100 тис. населення (на 1,3 %), що є близьким до індикативного 

прогностичного показника 2015 року — 67,5 випадків на 100 тис. населення 

[5,6]. Рівень смертності від ТБ за період 2006-2012 рр. знизився на 40,0 % і 

становив у 2012 році 15,1 випадку на 100 тис. населення, і майже досяг 

індикативного прогностичного рівня 2015 року — 15,0 [6]. Проте, незважаючи 

на позитивні зміни відносно показників захворюваності та смертності від ТБ, 

епідемічна ситуація в Україні залишається нестійкою. За період 2009-2012 рр. 

відмічається уповільнення темпів зниження рівня захворюваності на 

туберкульоз майже в 2,0 рази. Так, з 2005 до 2009 року захворюваність 

знизилась на 13,6 %, а з 2009 до 2012 року — на 6,3 % [5]. 

У 2011 р. захворюваність на туберкульоз в Одеській області, порівняно з 

2010 р., зросла на 13,4 % і становила 87,8 на 100 тис. населення, що на 20 % 

перевищує загальні показники по Україні. Смертність від ТБ у Одеській області 

за 2009—2011 рр. знизилася на 5,1 %, порівняно з 2009 р. та на 0,1 % — 

порівняно з 2010 р., але в той же час  перевищує середні показники по країні на 

1,9 % [59]. 

У 2012 р., згідно даних ВООЗ, розрахунковий рівень захворюваності на 

ТБ в Україні становив 89,0 на 100 000 населення. Серед пострадянських країн 

нижчий за Україну рівень захворюваності на ТБ мають тільки три країни Балтії 

та трохи нижчий – Білорусь. Отже, Україна має середньо-високий рівень 

захворюваності на ТБ [9]. Щодо поширеності ТБ можно виділити 3 регіони в 

Україні. Так, в 7 регіонах України, в тому числі і в Одеській обл. (яка зайняла 

передостаннє місце – 94,0 випадків на 100 тис. наслення), фіксується найвищий 

показник захворюваності на ТБ (понад 75,0 на 100 тис. населення) [9]. Прогноз 

щодо епідемічної ситуації з ТБ в Україні свідчить про те, що до 2015 р. важко 

досягнути запропонованих ВООЗ цілей Тисячоліття ("Millennium Development 

Goals") [58]. Час, потрібний для досягнення доепідемічного рівня відносно ТБ в 
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Україні, потребує щонайменше 10 років, для досягнення доепідемічного рівня 

захворюваності - не менше 12 років [9]. Водночас одна з країн сусідок України 

– Туреччина вже досягла поставлених цілей Тисячоліття [60]. В Західних 

країнах більшість випадків ТБ припадає на іммігрантів, зокрема зі Східної 

Європи. Наприклад, в Болоньї (Північній Італії) іммігранти становлять 13 % 

всього населення, а серед хворих на ТБ іммігранти становлять 68 % (2011 р.) 

[61]. Також, серед людей, народжених в Західній Європі ТБ виникає частіше 

серед літніх людей (середній вік понад 60-ти років), ніж серед іммігрантів 

(середній вік близько 30 років) [61]. 

Наведені дані свідчать про зменшення основних показників 

захворюваності на ТБ в Україні, водночас епідеміологічна ситуація 

характеризується збереженням великої кількості хворих, які є джерелом 

інфікування M.tuberculosis (МБТ), включаючи і найбільш уразливі категорі 

населення – дітей та підлітків [57]. Захворюваність на ТБ серед дітей віком до 

14 років протягом 2006-2010 рр. скоротилась з 8,9 випадків до 7,8; серед 

підлітків віком 15-17 років – з 34,9 до 29,9 [62]. Захворюваність дітей на 

туберкульоз віком до 18 років в 2010 р. в Україні зменшилась на 12,4 %, у 

порівнянні з 2009 р. [57]. Водночас захворюваність дітей віком до 17 років в 

2012 р. мала певну тенденцію до збільшення на 5,0 %, у порівнянні з 2011 р., і 

становила 8,4 випадку на 100 тис. дітей (у 2011 р. — 8,0) [5]. В той же час за 

період 2006-2010 рр. зменшились показники профілактичних оглядів дитячого 

населення – з 90,5 до 71,4 відносно загальної кількості дітей віком 0-14 років 

[62]. Несприятливими чинниками щодо ситуації з поширенням ТБ серед дітей і 

підлітків слід вважати наявність серед цієї категорії поза легеневих і вторинних 

форм, збільшення кількості розпадів і бактеріовиділень, появу 

хіміорезистентних форм [62]. Важке економічне та екологічне становище в 

країні, високий рівень інфікованості дітей та підлітків МБТ, значна кількість 

бактеріовиділювачів серед дорослого населення не дають змоги очікувати 

значного поліпшення епідемічної ситуації щодо ТБ у дітей і підлітків у 

найближчому майбутньому [62]. 
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Проблема захворюваності на ТБ серед медичних працівників в Україні 

залишається досить актуальною. Так, за період від 1990 до 2005 рр. 

захворюваність на ТБ серед медичних працівників фтизіатрічних закладів 

збільшилась від 30 до 850 осіб [63]. В останні роки з’явилася певна тенденція 

до зниження захворюваності на ТБ медичних працівників – у 2010 і 2011 рр. 

захворіло 530 і 525 осіб (проти 700 у 2006 р.) [64,65]. Водночас в деяких 

областях, зокрема в Вінницькій області відзначається негативна тенденція – за 

період 2007-2012 рр. захворюваність зросла від 50,5 до 51,5 на 100 тис. 

медичних працівників [66]. Це менше, ніж в середньому серед населення 

регіону (60-55,3 відповідно). Значна кількість випадків рецидивів ТБ серед 

медичних працівників – 18,8 % - свідчать про неналежну якість лікування. 

В літературі наводиться думка, що ознак епідемії ТБ в Україні на сьогодні 

(кінець 2013 р.) немає, водночас країна наблизилась до етапу «концентрованої» 

епідемії ТБ серед ВІЛ-інфікованих осіб [9]. І саме ця категорія пацієнтів повина 

мати пріоритет у Загальнодержавній та регіональних ТБ-програмах в Україні. 

Це пов’язано з тим, що Україна має найвищу поширеність ко-інфекції ТБ/ВІЛ з 

усіх пострадянських країн – близько 17 % [9].  

Проблема ТБ та ВІЛ/СНІДу дуже актуальна для України. У 2009 р. 

показник захворюваності на ВІЛ/СНІД збільшився в 3,5 рази, порівняно з 2000 

р., і склав 43,6 на 100 тис. населення [67,68]. Кількість захворілих на 

туберкульоз серед ВІЛ-інфекцію зросла з 103 пацієнтів у 2000 р. до 3380 в 2009 

р.; в 2012 р. вже 15,3 % хворих з новими випадками туберкульозу були ВІЛ-

носіями [10]. Також зросла смертність від комбінації ВІЛ/туберкульоз – від 945 

хворих у 2004 р. до 2529 хворих у 2009 р [67]. Захворюваність на активний ТБ у 

поєднанні зі  СНІДом в Україні в період з 2006 по 2010 рр. зросла в 2,6 рази (від 

3,3 до 8,7 на 100 тис. населення) [58]. При цьому в Одеській області відбулось 

зростання кількості випадків ко-інфекції ТБ/ВІЛ - на 7,1 %, порівняно з 2010 р., 

та на 9 % — з 2009 р. [59]. Згідно літературних даних у хворих на ТБ легень 

відзначається значний відсоток осіб з діагнозом хронічних гепатитів В і С. Так, 

специфічні маркери вірусного гепатиту В у сироватці крові хворих на 
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туберкульоз зустрічаються в 10-25 раз частіше, ніж у населення в цілому 

[69,70]. Поширеність потрійної інфекції: туберкульозу, ВІЛ-інфекції та 

вірусних гепатитів В і С також є досить значною. Наприклад, серед хворих на 

ТБ цей показник сягає 6,7 %, серед ВІЛ-інфікованих - 4,7 % [7].  

На тлі стабілізації захворюваності туберкульозом протягом останніх років 

спостерігається значне збільшення захворюваності дітей на ко-інфекцію ТБ/ВІЛ 

[71]. Так, в 2009 р. вперше кількість виявлених випадків вказаної ко-інфекції 

збільшилась на 50% відносно попереднього року; поширеність ВІЛ-інфекції 

серед дітей з вперше діагностованим туберкульозом в 2009 р. сягнула 8,2 % (у 

дорослих цей показник становить 10%). Серед ВІЛ-інфікованих дітей віком до 

14 років спостерігається подальше зростастання поширеності ТБ – в 2009 р. 

вона сягнула 1900 на 100 тис. ВІЛ-інфікованих, що в 200 раз більше, ніж серед 

популяції дітей в середньому (8,9 випадків) [71].  

В 6-28 % у хворих на ТБ відзначаються L-форми МБТ [72]. Ця 

персистенція МБТ є причиною збереження імунологічних змін. З іншого боку, 

призначення імуносупресивних засобів, наприклад фактору некрозу пухлин для 

лікування аутоімунних захворювань, може призвести до активації латентного 

ТБ і тому буде потребувати лікування латентного ТБ – або 9-ти місячне 

лікування ізоніазидом, або 3-х місячне лікування комбінацією 

ізоніазид+рифампіцин [73]. На сьогодні доведена ефективність програми 

лікування L-форми МБТ при пересадці органів задля попередження реактивації 

ТБ процесу і зменшення летальності, за виключенням пересадки печінки, 

наприклад шляхом призначення рифампіцину [74,75].  

Наведені дані свідчать про досягнення у боротьбі з ТБ в Україні в період 

2006-2011 рр. – зниження захворюваності, в тому числі і серед дітей. Але з 2012 

р. спостерігається стагнація і навіть погіршення ситуації – зростання 

захворюваності, поширення ко-інфекцій ТБ з ВІЛ і вірусними гепатитами. 

Отже, проблема ТБ наразі залишається актуальною і потребує подальших 

зусиль суспільства, в тому числі і наукових досліджень, направлених на 

подолання цієї небезпечної хвороби. 
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ТБ разом з вірусними гепатити В, С і ВІЛ/СНІД залишається соціально 

значущими хворобами не лише в Україні, а й у світі. Це пов’язано з 

особливостями перебігу туберкульозного процесу у хворих з ко-інфекцією. 

Наприклад, виліковування ТБ при наявності ВІЛ-інфекції досягається лише у 

третини пацієнтів, водночас у 20,0 % хворих розвивається рецидив 

захворювання на ТБ [67]. Це пов’язано з тим, що у хворих на ТБ, що 

асоціюється з ВІЛ-інфекцією та вірусними гепатитами В і С, комплексна дія 

самих вірусів, антибактеріальних, противірусних препаратів справляє на 

організм пацієнтів значний токсичний, цитолітичний та імуносупресивний 

ефекти, таким чином, сприяючи прогресуванню порушень метаболічного 

гомеостазу [7]. Досить часто у хворих на хронічний гепатит С (ХГС) 

застосовують ПЕГ-інтерферон-α (Пег-ІФН) та рибавірин [76]. Ці препарати 

можуть призвести до клітинного імунодефіциту, що в свою чергу, може 

сприяти розвитку багатьох інфекцій, зокрема реактивації ТБ, при цьому 

реактивація ТБ-інфекції відбувається протягом 3–8 місяців [76]. 

У хворих з ко-інфекцією ТБ/ВІЛ/гепатити В і С у 1,8 разу частіше 

відзначається ускладнений перебіг туберкульозного процесу зі схильністю до 

швидкої генералізації; спостерігаються бактеріовиділення і деструктивні зміни 

в легенях, частіше виявляють ТБ внутрішньогрудних лімфатичних вузлів, 

полісерозити та позалегеневі форми ТБ [7]. Ефективність протитуберкульозної 

хіміотерапії у хворих з поєднаною інфекцією залежить передусім від стадії 

перебігу ВІЛ-інфекції, а наявність вірусного гепатиту підвищує ризик смерті 

від туберкульозної інфекції на 80 % [7]. У хворих на ТБ/ВІЛ ко-інфекцію зі 

зменшенням кількості CD4-лімфоцитів до 200 кл/мкл та нижче виникають 

найзначніші гематологічні зсуви - анемія, яка асоціюється зі смертністю, і 

лімфопенію із абсолютною кількістю лімфоцитів, нижчою за 1000 кл/мкл [77]. 

Також у цієї категорії хворих відзначаються підвищений рівень сечовини й 

креатиніну, активація внутрішньоклітинних трансаміназ, зростання показників 

тимолової проби. Таким чином, необхідним є розробка і обґрунтування 
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проведення системи протиепідемічних і лікувально-профілактичних заходів у 

хворих з мікст-інфекцією. 

Також незадовільним є рівень ефективності лікування серед інших 

категорій хворих на ТБ. Так, у 2009 році в Україні у хворих на вперше 

діагностований ТБ легень лікування було ефективним лише у 57,7 % хворих 

[9]. Серед причин низьких результатів лікування: самовільне переривання 

лікування з боку хворих; високий рівень резистентності МБТ до 

протитуберкульозних препаратів та пропуск добових доз протитуберкульозних 

препаратів («невдале лікування»); несвоєчасна діагностика  або/та лікування, 

що проводилось неадекватно до стандартів протитуберкульозної хіміотерапії 

[9]. Згідно іншого дослідження вперше діагностованого ТБ легень встановлено, 

що чоловіча стать, низький рівень освіти і імміграція є факторами невдачі 

лікування ТБ; наявність туберкульозних порожнин, зловживання алкоголю і 

старший вік – є факторами смерті від ТБ; наявність цукрового діабету, 

тютюнопаління – є предикторами тривалого лікування [78]. Серед причин, що 

призводили до переривання лікування латентного ТБ була імміграція, розвиток 

гепатиту, розвиток інших побічних ефектів фармакотерапії [79]. В Україні 

найчастіше достроково припиняють лікування соціально-дезапдаптовані групи 

населення: непрацюючі, зловживаючи алкоголем, ті, що попередньо 

знаходились в місцях позбавлення волі, а найчастішими причинами 

припинення лікування були фінансові труднощі хворих та їх недостатня 

поінформованість [80]. Половина хворих з ТБ легень, що рецидивує, із 

бактеріовиділенням мала супутні захворювання, на відміну від 

бактеріонегативних випадків. Крім того, у хворих з ТБ, що рецидивує, із 

бактеріовиділенням відзначалась значно гірші якість спостереження в цій 

категорії, недостатня регулярність лікування з приводу первинного випадку та 

регулярність і якість хіміопрофілактики, ніж у бактеріонегативних хворих [81]. 

Необхідно впровадити удосконалені протитуберкульозні заходи з метою 

підвищення ефективності лікування та зменшення кількості хворих з невдалим 

і перерваним лікуванням та з летальним наслідком, поліпшення стану 
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протитуберкульозної служби і, у перспективі, поліпшення епідемічної ситуації 

з ТБ в країні [58]. 

Протимікробна терапія медикаментозно-чутливого ТБ потребує 

призначення ізоніазиду, рифампіцину, піразинаміду, етамбутолу протягом 2-х 

місяців с наступним застосуванням ізоніазиду і рифампіцину ще чотири місяці 

[56].  В грудні 2012 р. в Україні затверджено Уніфікований клінічний протокол 

«Туберкульоз» (УКПМД) [10]. Однак викликом є недостатня прихильність 

пацієнтів до лікування, що призводить до виникнення мультирезстентних 

штамів шляхом мутації в геномі МБТ. Подальше накопичення мутацій 

призводить до формування мультирезистентності і розширеної резистентності 

МБТ [82].  Особливістю нового УКПМД є те, що в основі його ідеології лежить 

епідеміологічний підхід до ведення випадку захворювання з ідентифікацією 

найнебезпечніших хворих, які згідно даних мікроскопії, виділяють МБТ з 

мультирезистентністю, їхньою негайною ізоляцією і правильним лікуванням з 

перших днів. Цей підхід ґрунтується на впровадженні швидких методів ранньої 

діагностики ТБ і мультирезистентного ТБ (посів на рідке середовище і 

молекулярно-генетичні дослідження, зокрема експрес-метод із застосуванням 

Xpert MTB/RIF) [10]. Лікування ТБ, що є медикаментозно чутливим, 

виявляється ефективним в 95 % і більше [82]. Міжнародні рекомендації для 

боротьби з ТБ вперше були вперше були оприлюднені в 2006 році Агенцією для 

міжнародного розвитку в США, в 2009 році з’явилась друга редакція і 

нещодавно була розроблена третя редакція [83]. Ця програма була схвально 

прийнята ВООЗ і рекомендована особливо для країн з середнім и низьким 

доходами. Після десятиліть стагнації в царині діагностики і лікування ТБ, 

знедавна почали інтенсивно поширюватись нові технології для боротьби з 

туберкульозом, зокрема швидкі молекулярні тести для підтвердження наявності 

МБТ і визначення резистентності до рифампіцину [83]. Зміни відбуваються і в 

стандартах діагностування ТБ, особливо наголос зроблено на групах з 

підвищеним ризиком розвитку ТБ; оновлено  дані щодо антиретровірусної 



 29 

терапії у хворих з ко-інфекцією ТБ/ВІЛ і переглянуто стандарти хіміотерапії 

медикаментозно резистентного ТБ [83].   

Пріоритетами є скорочення лікування медикаментозно чутливого ТБ, 

поліпшення терапії медикаментозно резистентного ТБ і спрощення 

комбінованого лікування ТБ/ВІЛ [84]. Для підвищення ефективності лікування 

хворих необхідно призначати режими хіміотерапії із урахуванням поширеності 

мультирезистентності МБТ в регіонах згідно результатів тестування 

медикаментозної резистентності МБТ [9]. У випадках, коли профіль 

резистентності МБТ невідомий та існує ризик наявності мультирезистентного 

ТБ, доцільно призначати хворим стандартний режим хіміотерапії, який 

розроблений для хворих четвертої клініко-диспансерної категорії (тобто вже 

апріорі є мультирезистентними) [8].  

Лікування мультирезистентного ТБ потребуює спеціальних програм [85]. 

Застосування більш агресивного лікування у хворих з мультирезистентними 

штамами (одночасна резистентність до ізоніазиду та рифампіцину) або 

наявністю розширеної резистентності (додаткова резистентність до 

фторхінолонів і аміноглікозидів) знижує ризик смерті або невдачі лікування [8]. 

Лікування мультирезистентного ТБ потребує застосування 5-7 менш 

ефективних, більш дорогих і токсичних протитуберкульозних препаратів 

другого і третього рядів понад 2 років, що є дуже важким для країн, що 

розвиваються [82]. При наявності каверн додатково можна проводити 

колапсотерапію шляхом пневмоперитонеума [86]. Припинення 

бактеріовиділення на момент завершення інтенсивної фази хіміотерапії 

спостерігається у 76-93 % хворих на мультирезистентний ТБ і не залежить від 

інтенсифікації хіміотерапії шляхом додавання кількох протитуберкульозних 

препаратів, до яких МБТ є резистентні [87]. У фазі продовження хіміотерапії 

хворих на ТБ виявилось, що більш ефективним є стандартний режим за рахунок 

використання препаратів 2-го ряду та фторхінолонів, ніж індивідуальний підбір 

хіміопрепаратів [88].  
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Туберкульоз з розширеною резистентністю в країнах, що розвиваються, 

загалом недостатньо успішно лікується [82]. Застосування ізоніазиду в 

підвищених дозах (0,45-0,90 г/добу) в складі комплексної терапії у хворих на 

ТБ з розширеною резистентністю підвищує частоту припинення 

бактеріовиділення і регресії каверн; скорочує строки припинення 

бактеріовиділення і загоєння каверн приблизно на 1 місяць [89]. При цьому, 

толерантність до підвищеної дози ізоніазиду є доброю або задовільною. 

Особливої уваги потребує лікування складного ТБ із серйозними 

ускладненнями – інтерстиціальною пневмонією і хронічним обструктивним 

захворюванням легень [90]. У хворих на ТБ з розширеною резистентністю 

додавання кількох протитуберкульозних препаратів, до яких МБТ є 

резистентною, або додаткове призначення до 5-6 препаратів, до яких МБТ є 

чутливою, підвищує ефективність терапії – абацилярність досягається у 53 і 

40% відповідно [87]. При цьому вартість лікування в першому випадку була в 

1,3 рази нижчою, ніж в другом випадку (1031 грн. проти 1339 грн.). У зв’язку з 

потужним міграційним процесом, питання вартості лікування ТБ загострюється 

навіть в розвинутих країнах, де ціна протитуберкульозної терапії одного 

хворого становить близько 2000 доларів США [91]. Зокрема, стандартна 6-ти 

місячна терапія (2HRZE/4HR) буде коштувати 600 доларів США, лікування 

латентного ТБ – 80 або 256 доларів США при застосуванні ізоніазиду (9 

місяців) або рифампіцину (4 місяці) відповідно [91]. В Україні при перерахунку 

на одного хворого на ТБ згідно з Уніфікованим клінічним протоколом в Україні 

сума витрат на лікування та діагностику передбачається 4,7 тис. грн. на рік – 1 

тис. грн. для хворого на медикаментозно-чутливий ТБ; 2,3 тис. грн. - для 

наявності моно-, полірезистентного ТБ, 18 тис. грн. для мультирезистентного 

ТБ [9].  

Для попередження реактивація «сплячої» МБТ (L-форми) і розвитку 

активного ТБ легень потребується 9-ти місячне лікування [72]. Пошук 

найкращої стратегії лікування латентного ТБ має спиратись на показник ціна-

безпечність стратегії з високою ефективністю і короткою тривалістю курсу 
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[92]. Згідно одних даних, окреме застосування ізоніазиду для попередження ТБ 

у хворих з ВІЛ-інфекцією не попереджає виникнення ТБ в регіонах його 

значного поширення – в такому випадку треба інтегрувати постійний прийом 

ізоніазиду в загальну програму лікування ВІЛ-інфікованих [93]. Прийом 

ізоніазиду для попередження активного ТБ є складним в регіонах з 

обмеженими фінансовими можливостями, що потребує підготовки відповідних 

спеціалістів і закладів, розуміння медичними працівниками важливості своєї 

роботи, соціальна допомога пацієнтам [94]. Для покращення прихильності 

лікування латентного ТБ у ВІЛ-інфікованих рекомендується поєднати служби 

боротьби з ТБ і ВІЛ-інфекцією [95]. Отже, для елімінації «сплячої» МБТ 

необхідно зменшити тривалість лікування активного і латентного ТБ, а також 

скоротити резервуар латентного ТБ серед людей.  

 

1.3. Протитуберкульозні препарати 

 

Пошук ліків з високою здатністю проникати в казеозну гранульому, 

особливо активних проти штамів з медикаментозною резистентністю є вкрай 

необхідні для ерадикації МБТ у людини [56]. Для досягнення цих цілей 

широкий спектр препаратів і стратегій вивчається на теперішній час. Сучасне 

лікування ТБ з ізоніазидом і рифампіцином підтвердило свою ефективність, 

однак токсичність, невдачі лікування, рецидиви, мультирезистентність є 

серйозними ускладненнями.  

Вже понад 50 років піридин-4-карбокси гідразид (ізонікотиніл гідразид 

або ізоніазид) є протитуберкульозним препаратом першого ряду і залишається 

головною зброєю в битві проти ТБ. Ізоніазид перетворюється в організмі в 

активну форму – ізонікотиніл-НАД – бактеріальною каталазою-пероксидазою 

KatG [96]. Розуміння ролі KatG в активації ізоніазиду гальмувалось 

недостатністю знань щодо місця зв’язування ізоніазиду. Встановлено кілька 

можливих місць зв’язування вздовж вхідного каналу KatG. Повний доступ до 

активного центру гему блокується залишком аспартату D141, що розташований 
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біля гема [96]. Встановлено зв'язок між протимікробним ефектом ізоніазиду на 

поверхні клітинних мембран і рН [97]. Доведено високий афінітет ізоніазиду в 

кислому середовищі, що не тільки пояснює його накопичення в інфікованих 

клітинах, а також і деякі побічні ефекти [97]. 

Були досліджені нові похідні ізоніазиду, структура яких пов’язана з 

різними анілінами і з карбоніловою групою. Встановлено, що антимікробна 

активність 2-ізонікотиноїл-N-(4-октилфеніл)гідразинкарбоксамиду є близькою 

до ізоніазиду [98]. Серед галоген-похідних  найбільша протитуберкульозна 

активність спостерігається у 2-ізонікотиноїл-N-(2,4,6-трихлорфеніл) 

гідразинкарбоксаміду. Більшість гідразинкарбоксамідів, особливо похідні 4-

алкіланіліну, мають виразну активність проти нетуберкульозних мікобактерій 

[98]. Для синтезу нових протитуберкульозних препаратів залучають і новітні 

методи, наприклад QSAR-базований дизайн і синтез похідних ізоніазиду 

(гідразони і гідразиди ізонікотиноїлу) [99]. Показано, що ліпофільність  не 

може пояснити активність сполук, водночас коротша дистанція N-N і довші 

групи заміщення призводять до більшої антимікробної активності [99]. У всіх 

похідних ізоніазиду відсутня протитуберкульозна активність серед штамів, у 

яких відсутній ген katG, що відповідає за активацію похідних ізоніазиду. Нові 

синтезовані сполуки, що містять ізоніазидний та імідазольний фрагменти – N’-

[(імідазол-5-іл)метилен] ізонікотиногідразидів можуть бути прототипами для 

створення високоефективних протитуберкульозних лікарських засобів і, 

зокрема, для лікування хіміорезистентних форм туберкульозу легень [88,100]. 

Також виразну протитуберкульозну активність і низьку токсичність 

проявляють деякі новітні 1,2,3-триазол похідні ізоніазиду [101]. 

Похідне ізоніазиду - N'-(1-фенілетиліден)ізонікотиногідразид має 

протигрибкову активність і може застосовуватись як заміна для амфотерицину 

Б і ітраконазолу під час лікування гістоплазмозу [102]. Протигрибкова дія 

можливо пов’язана з дією гідразону, який впливає на вміст клітинного 

ергостеролу. Також низка похідних ізоніазиду виявила протипухлинну 

активність [103]. Встановлено, що наявність гідроксильної групи на 
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бензольному кільці, особливо в орто-положенні відіграє важливу роль у 

протипухлинній дії. Деякі похідні виявили активність, яка не поступалась 

відомому протипухлинному препарату доксорубіцину [103]. 

Починаючи з відкриття та впровадження в 1960-х роках, рифаміцини, як і 

ізоніазид, залишаються основою для лікування ТБ [104]. Незважаючи на 

вражаючі властивості рифаміцини мають і недоліки: швидка селекція 

резистентних штамів, гепатотоксичність, грипоподібний стан (особливо у 

великих дозах), потужна індукція цитохромів Р-450 і пригнічення транспортних 

систем печінки [104]. Доведено, що скорочення тривалості лікування за умови 

доброго перенесення хворими високих доз також передбачає можливість 

застосування більш потужних або менш токсичних аналогів рифампіцину. 

Деякі похідні рифампіну мають більшу активність проти рифампін-

резистентних штамів [104]. Значна взаємодія між препаратами, що є 

характерним для рифампіну, дещо покращена на прикладі рифабутину і 

рифалазилу і використання скринінг-тесту CYP-індукції, які слугують для 

пошуку ще кращих аналогів рифампіну. Така побічна дія як грипоподібний 

стан є важливим пунктом, особливо в класі рифалазилу. Перспективним є 

дослідження профілю рифалазилу і його аналогів у порівнянні з рифампіном, 

рифапентином і рифабутином на прикладі різних скринінгових досліджень 

[104]. 

Рифапентин, що є похідним рифампіцину, на сьогодні використовується 

для інтермітуючого лікування ТБ. Більш часте введення рифапентину у тварин 

може скоротити тривалість латентного і активного ТБ [105]. Розглядається 

інгаляційне введення рифапентину для покращення біодоступності, 

притаманної для пероральних форм. Рифампіцин, окрім туберкульозу, знедавна 

викликав інтерес для терапії інфекції при застосуванні штучних імплантів 

(наприклад, клапанів серця) [106]. Рифампіцин має відмінну здатність 

проникати в тканини і унікальну активність проти бактерій, що зростає на 

біологічних поверхнях імплантів. Швидкий розвиток резистентності у бактерій 

відносно рифампіцину є його «Ахілловим сухожиллям» [106]. Зафіксовано, що 
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взаємодія між біологічними мембранами клітин і рифампіцину відбувається 

більш активно в умовах кислотного середовища. Отримані дані можуть 

допомогти в пошуку нових аналогів з більшою ефективністю і меншою 

кількістю побічних ефектів, ніж у рифампіцину, і крім того зрозуміти більшу 

селективність рифампіцину відносно мембран інфікованих клітин і побічні 

ефекти препарату [107]. 

Велике значення для лікування ТБ, особливо мультирезистентного, 

мають похідні фторхінолонів. Вже понад 10 років застосовуються похідні І
го

 

покоління – офлоксацин, ципрофлоксацин. Пізніше у фтизіатрії з’явились 

похідні ІІ
го 

і
 
ІІІ

го
 покоління – левофлоксацин, геміфлоксацин тощо. Останні 

препарати виявили більшу протитуберкульозну активність, забезпечують 

кращий терапевтичний ефект, ніж препарати І
го

 покоління [108].
 
 У хворих на 

мультирезистентний ТБ із фторхінолон-чутливими штамами МБТ як 

моксифлоксацин, так і левофлоксацин виявили однаково високий клінічний 

ефект у складі комплексних режимів хіміотерапії - за 6 місяців інтенсивної фази 

хіміотерапії припинення бактеріовиділення досягли у 78 %, а загоєння каверн 

за цей період досягли близько 40 % [109].  Частота побічних ефектів 

безпосередньо від прийому моксифлоксацину сягнула 11 % хворих, 

левофлоксацину — у 8 % хворих (Р>0,05). 

Ще одним можливим напрямком дії протитуберкульозних препаратів є 

вплив на ферменти CYР-450 МБТ [110]. Синтезовано похідні верапамілу, які за 

протитуберкульозною активністю не поступаються рифампіцину [111]. Дві 

сполуки, що включають 2-амінотіазолову групу, також виявляють 

антимікобактеріальну активність [112]. Ген NAT (N-ацетилтрансферази) є дуже 

важливим для виживання МБТ в макрофагах. Інгібітори NAT – це початкова 

точка розробки нових протитуберкульозних препаратів [49].  

Натепер проходять IIb і III клінічні фази оцінки комбінацій, що 

включають великі дози рифаміцинів, 8-метоксихінолонів, діарилхінолонів 

(бедахілін) і нітроімідазолів [84]. Інші сполуки – новітні етилендіаміни – на 

початковій стадії клінічних досліджень [84]. Ще однією перспективною групою 
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протитуберкульозних препаратів, що вже застосовується у фтизіатрії, є група 

оксазолідинонів, зокрема лінезоліду, додавання якого до стандартної терапії 

призводить до припинення бактеріовиділення і зникнення клінічних симптомів 

у 97 % хворих на ТБ з розширеною резистентністю і у 95,6 % з 

мультирезистентним ТБ. При застосуванні стандартної схеми без лінезоліду 

вище вказані показники були на рівні 71 і 43 % відповідно [113]. Побічні 

реакції від комплексної терапії спостерігались у 49 % (при додаванні 

лінезоліду) і у 37 % (без додавання лінезоліду). Лінезолід найчастіше 

зумовлював гематологічні побічні ефекти (11 %), що виявлялося анемією та/або 

лейкопенією і/або тромбоцитопенією [113]. Деламанід, бедаквілін і PA-824 – це 

нові протитуберкульозні препарати для лікування МБТ з розширеною 

резистентністю [114]. В недавньому минулому також були намагання лікувати 

мультирезистентний ТБ за допомогою меропенему/клавуланату, ко-

тримаксазолу [115]. 

Загалом, є причини для оптимізму, оскільки новітні розробки дозволять 

сформувати нові режими в найближчому майбутньому. Однак, тривалі 

інвестиці], політична відповідальність і наполегливість науковців необхідні для 

досягнення успіху [84]. 

Вимірювання концентрації протитуберкульозних препаратів може бути 

корисним для моніторингу вмісту препарату під час лікування. Для хворих на 

ТБ моніторинг вмісту протитуберкульозних препаратів надає об’єктивну 

інформацію клініцисту для корекції дози препаратів. Оптимізація дозування 

препаратів з використанням відстеження концентрації (therapeutic drug 

monitoring, TDM) може бути кращим підходом для лікування, ніж використання 

стандартних доз. Особливо спостерігається обмаль інформації щодо 

використання TDM в лікуванні хворих з мультирезистентним TБ в клінічній 

практиці [116]. 

Для зручності можна вимірювати концентрацію препаратів через 2 год 

після прийому, коли у більшості препаратів спостерігається пік концентрації, і 

через 6 год, що дозволяє відрізнити пізню абсорбцію і неповне всмоктування 
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[117]. Використання «мінімальної концентрації, що інгібірує» передбачає 

утримання вмісту препарату понад мінімуму для максимального ефекту 

лікування, хоча не всі клініцисти з цим погоджуються. Також передбачається 

«терапевтичний коридор» лікарської речовини, нижче якого концентрація не 

повинна падати [117]. Деякі дослідники пропонують замість концентрації 

протитуберкульозних препаратів більше орієнтуватись на «площу під кривою» 

протягом доби (AUC0-24) [118]. 

В певному відсотку випадків лікування туберкульозу концентрація 

протитуберкульозних препаратів в крові не досягає терапевтичних значень. За 

даними Chideya et al. низька Cmax для ізоніазиду і рифампіцину спостерігалась 

у 37 і 84 % відповідно [119]; за даними  S. W. Um et al. – у 15 і 24 % відповідно 

[13]; за даними F. Fahimi et al. – у 49 і 92 % [120]. Згідно інших досліджень 

більшість хворих під час стандартної протитуберкульозної терапії досягає 

терапевтичного рівня ізоніазиду, піразинаміду і етамбутолу в крові [121]. 

Особливу увагу потребують хворі, які перебувають на екстракорпоральній 

мембранній оксигенації [122]. Отже, низька концентрація протитуберкульозних 

препаратів є частим явищем, хоча клінічне значення низької концентрації 

залишається нез’ясованим [13]. 

На початку 2000-х років добова доза ізоніазиду становила 5-15 мг/кг ваги 

на добу (600-900 мг в середньому). При цьому дійсно вважалось, що незалежно 

від типу ацетилювання, досягається достатня для терапевтичної дії 

концентрація препарату в організмі. Але згідно запровадженої близько 2006 р. 

DOTS-стратегії лікування дозу ізоніазиду скоротили до 4-6 мг/кг на добу (300-

400 мг в середньому). При цьому даних щодо вмісту протитуберкульозних 

препаратів в організмі хворих при такому зниженні дози у світі небагато, але 

велика частка проведених досліджень свідчить про значну поширеність 

субефективних концентрацій препаратів [123]. На теренах Українb данні щодо 

вмісту протитуберкульозних препаратів, особливо після впровадження нової 

стратегії лікування, майже відсутні.  
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Для країн з низьким рівнем захворюваності на ТБ (до 10 випадків на 

100000 нас.) і низькою первинною мультирезистентністю МБТ (до 3-5 %) ця 

стратегія дозування виправдала себе. В цих країнах ТБ перейшов у розряд 

рідкісних захворювань і перестав бути соціальною проблемою. В Україні, як і в 

багатьох пострадянських країнах, зберігається високий рівень поширеності ТБ. 

В низці країн, що розвиваються і мають високий рівень поширення ТБ (тобто 

мають ситуацію подібну до України), широко проводяться дослідження вмісту 

найбільш ефективних протитуберкульозних препаратів. Це зокрема – Турція 

[124], Південна Африка [125], Індія [126] тощо. У світі продовжуються 

дослідження впливу концентрації протитуберкульозних препаратів на 

ефективність лікування, оскільки дотепер нема однозначного трактування 

цього зв’язку. Загальновизнаним вважається корисним моніторинг концентрації 

протитуберкульозних препаратів в організмі хворих при невдачах лікування 

[123,127]. Також тривають дослідження щодо розуміння, попередження і 

подолання значної медикаментозної резистентності МБТ шляхом вивченням 

вмісту протитуберкульозних препаратів у хворих під час лікування [128]. 

Вміст протитуберкульозних препаратів залежать від шляху введення  

препаратів. Встановлено, що середнє значення максимальної концентрації 

рифаміцину натрієвої солі через 10 хв. після внутрішньовенного введення в дозі 

450—600 мг становить (22,9 ± 2,3) мкг/мл, що в 2,5 разів перевищує 

концентрацію рифампіцину через 2 год. після прийому тієї ж дози в капсулах 

внутрішньо. При цьому інші протитуберкульозні препарати не застосовували 

[129]. Високих рівнів бактеріостатичної активності крові (БАК) досягнуто у 100 

% пацієнтів, що отримували ізоніазид, рифаміцин SV та етамбутол шляхом 

внутрішньовенної інфузії і 91 % - при пероральному введенні [129]. Результати 

дослідження динаміки БАК протягом шести годин свідчили про збереження 

показників у межах високих та середніх рівнів. Згідно клінічного дослідження 

встановлено, що у групи хворих, які отримували препарати в парентеральній 

формі, симптоми інтоксикації зникали в середньому через 2,2 тижні,  при 

пероральному прийомі – через 3,1 тижні (р < 0,05), абацилярність за даними 
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мікроскопії досягнуто у 100 % хворих при внутрішньовенному введені 

препаратів і у 82 % - при пероральному введенні [129]. Середні терміни 

загоєння порожнин у хворих, які отримували препарати внутрішьновенно 

становили 3,1 міс, при пероральному - 3,7 міс (Р > 0,05). Отже, 

внутрішньовенний шлях введення протитуберкульозних препаратів призводить 

до більш швидкої абацилярності та рубцювання порожнини розпаду, порівняно 

з пероральним шляхом введення [129]. Отже, існують біофармацевтичні 

відмінності щодо біодоступності окремих лікарських форм 

протитуберкульозних препаратів. 

Після прийому рифампіцину в дозі 600 мг на день пік концентрації 

рифампіцину становить від 6,4 до 19,9 мг/л [130]. Згідно літературних даних, 

терапевтична концентрація рифампіцину складає 8-24 мкг/мл [131]. У 15 % 

хворих на ТБ відзначається субтерапевтична концентрація рифампіцину, 

головним чином у чоловіків (71 %). Швидкість всмоктування рифампіцину 

була повільніше, а об’єм розподілу більше у хворих на ТБ, ніж у здорових 

добровольців; у чоловіків відзначався більший об’єм розподілу і кліренс 

рифампіцину, ніж у жінок [130]. Отже, фармакокінетичні показники 

змінюються під час туберкульозного процесу, а також мають гендерні 

відмінності.   

Відомо, що оптимальний рівень концентрації ізоніазиду через 2 год після 

прийому дози складає 3-5 мг/л, через 3-х год - 1,5 мг/л [132]. Найбільша 

концентрація ізоніазиду спостерігається у хворих при внутрішньовенному 

введенні – через 1 год. – 4,2 мкг/мл, через 3 год. - 6,8 мкг/мл, через 5 год. – 5,4 

мкг/мл, через 12 год. – 1,2 мкг/мл [133]. Майже аналогічні дані отримані при 

інгаляційному введенні. Найменша концентрація ізоніазиду в крові хворих 

зафіксована при прийомі препарату внутрішньо, однак рівень концентрації 

через 12 год. після його прийому був вірогідно вищим, ніж при 

внутрішньовенному або інгаляційному введенні [133]. Отже, методом вибору 

при призначенні ізоніазиду у хворих на полірезистентний ТБ легень на 

стаціонарному етапі може бути внутрішньовенний або інгаляційний шляхи 
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його введення. Інгаляційний метод введення ізоніазиду є неінвазивним і легко 

доступним в будь-якому протитуберкульозному закладі [133]. 

У дітей відзначаються відмінності між генотипом NAT2 і фенотипом 

ацетилювання (співвідношення ацетилізоніазиду і ізоніазиду). Згідно 

дослідження в Венесуелі 43 і 40 % мали генотип помірних або повільних 

ацетиляторів відповідно. Співвідношення ацетилізоніазид/ізоніазид в крові і 

період напіввиведення ізоніазиду відрізнялись між носіями генотипів 

повільного і швидкого/помірного ацетилювання [134].  Концентрація ізоніазиду 

у повільних ацетиляторів в 2 і 7 разів вище, ніж у помірних і швидких 

ацетиляторів [135]. Різні етнічні групи можуть мати різну поширеність 

швидких і повільних ацетиляторів, тому ефективність стандартної дози у 

пацієнтів в різних популяціях треба перевірити [48]. Водночас, можливе 

протиріччя між даними генотипу і фенотипу процесів ацетилювання. Так, на 

прикладі Аргентини показано, що близько 46 % дітей мали дикий тип гена, 

водночас 97 % дітей мали фенотип швидких ацетиляторів [136]. У дітей, які 

народились з малою масою тіла, при введенні ізоніазиду у розрахунку 10 мг/кг 

ваги на день, концентрація ізоніазиду досягла рекомендованого терапевтичного 

рівня і була співставна з вмістом препарату у дорослих. Максимальна 

концентрація спостерігалась через 2 год. після введення, уповільнення 

елімінації спостерігалась у молодших дітей і у повільних ацетиляторів [137]. 

Отже, є вікові відмінності у швидкості біотрансформації ізоніазиду. 

Методом контролю прихильності хворих до протитуберкульозної терапії 

є визначення концентрації препаратів в крові. Найбільш визнаним, але 

складним і витратним методом є високоефективна рідинна хроматографія. Як 

більш доступна альтернатива, зокрема щодо прийому ізоніазиду може 

рекомендуватись його вимірювання в сечі через 4 год. за допомогою 

арканзаського колорометричного способу, який дає результати дуже близькі до 

більш дорогої мас-спетрометрії, водночас через 24 год. після прийому 

спостерігається значна розбіжність між двома вказаними способами [138]. 

Розроблено метод визначення протитуберкульозних препаратів рифампіцину і 
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кларитроміцину та їх метаболітів дезацетилрифампіцину і 14-

гідроксикларитроміцину у висушеному зразку крові, який зберігає свою 

інформативність протягом 2-х місяців [139]. За вірогідністю метод не 

поступався вимірюванню вмісту препаратів в крові напряму, що дозволяє 

використовувати для збору зразків серед хворих в сільській місцевості. Як 

комплекс-утворюючі сполуки для екстракції використовували 

етилендіамінтетраацетат і дефероксамін [139]. Визначення AUC0-24 для 

рифампіцину у хворих на ТБ можна спрогнозувати шляхом визначення 2-3-х 

експериментальних відрізків (через 2, 4 і 12 год. після введення препарату) 

[140]. 

Прийом протитуберкульозних препаратів (ізоніазиду, рифампіцину, 

етамбутолу, піразинаміду) разом з їжею зменшує концентрацію препаратів в 

крові у хворих і уповільнює досягнення піку концентрації [141]. Хворі на 

цукровий діабет і ВІЛ-інфіковані пацієнти мають вищий ризик поганого 

всмоктування і взаємодії між окремими препаратами, що змінює концентрацію 

протитуберкульозних препаратів в крові [117]. Доведено, що фторхінолони 

(норфлоксацин, офлоксацин) за умов комбінованого застосування з ізоніазидом 

знижують всмоктування і біодоступність останнього [142].  

Проведено розрахунок фармакокінетичних показників 

протитуберкульозних сполук в препаратах, які рекомендовані ВООЗ і містять 

фіксовані комбінації протитуберкульозних речовин, із застосуванням 

симуляційної моделі Монте Карло [143]. Встановлено, що вміст рифампіцину 

співставний з дорослими хворими, але із значною варіативністю. Водночас, 

вміст піразинаміду і ізоніазиду буде нище, ніж у дорослих [143].  Проведенні 

дослідження щодо біоеквівалентності 22 препаратів, кваліфікованих ВООЗ для 

лікування ТБ, що містять ізоніазид, рифампіцин, піразинамід і етамбутол 

окремо або в комбінаціях. Встановлено, що всі досліджені генерики можуть 

заміщати один одного безпечно зі збереженням терапевтичного ефекту [144]. 

Зв'язок між концентрацією ізоніазиду і резистентністю до нього є 

складним і нагадував перегорнуту U-подібну криву [145]. Після одного дня 
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лікування місце крапки, що характеризує зв'язок між часом впливу і розміром 

резистентної субпопуляції був нижче, ніж перед початком лікування. Це 

свідчить про те, що частина попередньо існуючих резистентних субпопуляцій 

вбивалась на протязі перших днів в прямій залежності від концентрації 

протитуберкульозних препаратів. Однак крива набувала форму перегорнутої 

літери U на третій день, що співпало із закінченням знешкодження мікробів і 

виникнення ізоніазид-резистентних популяцій з виносними помпами 

(пригнічується резерпіном) і мутаціями в гені katG, що зазвичай зустрічається у 

резистентних до ізоніазиду штамів [48]. Водночас, фармакокінетико-

фармакодинамічний взаємозв’язок між впливом ізоніазиду і виникненням до 

нього резистентності  все ще залишається нез’ясованим, тому  бажано оцінити 

чи низький рівень препарату в крові асоціювався з гіршим ефектом лікування, 

чи ні [48].  

Для з’ясування фармакокінетичних характеристик вже відомих 

протитуберкульозних препаратів і сполук-кандидатів більше уваги приділяють 

розробці відповідних моделей у тварин. Наприклад, запропонована модель з 

інфікуванням щурів ліній Вістар МБТ інгаляційно, після чого можна вивчати 

ефективність протитуберкульозних препаратів з вимірюванням 

фармакокінетичних індексів [146].  

Зважаючи на значу поширеність ко-інфеції ТБ/ВІЛ важливим питанням є 

взаємодія протитуберкульозних і антиретровірусних препаратів. Принципи 

лікування активного ТБ у ВІЛ-позитивних і ВІЛ-негативних не відрізняються 

між собою. Лікування обох захворювань є складним, зважаючи на взаємодію 

між препаратами обох груп [147]. Ця взаємодія може зменшувати 

терапевтичний ефект препаратів і посилювати небажані ефекти один одного 

[148]. Наприклад, рифаміцини, що є потужними індукторами CYP-450, 

призводить до зниження (часто до субтерапевтичного рівня) концентрації в 

плазмі деяких груп антиретровірусних препаратів. Також рифампіцин є 

індуктором АТФ-зв’язуючого локусу трансортера Р-глікопротеїна, що знижує 

біодоступність одночасно призначених антиретровірусних засобів [147]. З 



 42 

іншого боку, концентрація рифабутину може залежати від дії 

антиретровірусних препаратів, які можуть активувати або пригнічувати 

ферменти CYP. Застосування ненуклеозидних інгібіторів оберненої 

транскриптази (невірапіну, ефавірензу) не змінює вміст ізоніазиду і 

рифампіцину за умов їх одночасного застосування [149]. З іншого боку, 

призначення рифампіцину одночасно зі стандартною дозою ефавірензу (600 

мг/день) у хворих з генотипом CYP2B6 516 GT і TT є фактором зростання 

концентрації ефавірензу [150]. 

За умови поєднання рифабутину з інгібітором протеази потребує 

зменшення дози першого до 150 мг на день [147]. Це пов’язано з тим, що 

щоденне призначення рифабутину один раз на день при поєднанні з 

лопінавіром/ритонавіром (інгібітори протеази) асоціювалось з більшою на 32 % 

концентрацією рифабутину, ніж за умов його ізольованого застосування [150]. 

Навпаки, додавання інгібіторів протеаз при призначенні рифабутину три рази 

на тиждень призводило до зниження концентрації останнього на 44 %. Зі свого 

боку, рифабутин не впливав на концентрацію лопінавіру/ритонавіру [150]. 

Рифампін зменшував концентрацію нового антиретровірусного препарату 

етравірину, однак концентрація останнього залишалась в межах 

рекомендованої концентрації [151]. 

Вимірювання концентрації препаратів не може пояснити всіх варіантів дії 

протитуберкульозних препаратів у хворого і гарантувати одужання, однак при 

поєднанні з даними бактеріологічного дослідження може стати важливим 

інструментом успіху [117]. 

Прихильність пацієнтів до протитуберкульозної терапії є критично 

важливим для успішного лікування активного ТБ. Протитуберкульозні 

препарати, що спричиняють гепатотоксичність, можуть погіршувати 

прихильність до лікування і призводити до переривання лікування [152]. 

Медикаментозно-індукована гепатотоксичність може бути неідіосинкразійною 

(передбачувана) і ідіосинкразійною (непередбачувана). Щорічно у світі 

фіксують  20 випадків медикаментозного ураження печінки на 100 000 осіб 
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[153]. До факторів ризиків медикаментозного ураження печінки включають 

дозу препарату, ліпофільність препарату і виразність печінкового метаболізму 

[153]. Наявність цирозу печінки перед початком лікування ТБ збільшує ризик 

розвитку гепатотоксичності протитуберкульозних препаратів, зокрема 

ізоніазиду, рифампіцину і піразинаміду [154]. Відміна протитуберкульозних 

препаратів у хворих з медикаментозним гепатитом призводила до поліпшення 

стану хворих і зменшенню ознак гепатиту [155]. З іншого боку, більшість 

хворих з ознаками ізоніазид-викликаного гепатиту змогли пройти стандартне 

лікування, включаючи ізоніазид і рифампіцину [156]. 

Протитуберкульозна терапія досить часто спричиняє ідіосинкратичне 

ураження печінки, що може призвести до розвитку гострої печінкової 

недостатності [157,158]. Близько 4% хворих, які отримували ізоніазид, 

виявляли ознаки ізоніазид-індукованого ураження печінки, що виявляється 

збільшенням активності аланінамінотрансферази (АлАТ), 

аспартатамінотрансферази (АсАТ) або вмісту білірубіну в 2 рази і більше, у 

порівнянні з нормальним показником [159,160]. Застосування ізоніазиду навіть 

для лікування латентного ТБ може призводити до гострої печінкової 

недостатності, яка супроводжується морфологічними ознаками 

гепатоцелюлярного ураження, холестазу, інфільтрацією печінки імунними 

клітинами [161]. Додавання антирертровірусної терапії до рифампіцину у 

хворих з ко-інфекцією ТБ/ВІЛ збільшує ризик ураження печінки в 10 разів; 

наявність ВІЛ-інфекції додатково до ТБ збільшує ризики ураження печінки в 4 

рази [162].  

Складнощі вивчення токсичної дії ізоніазиду у тварин пов’язані з тим, що 

у щурів застосовують дози препарату, значно більші, ніж у людини, тому більш 

адекватною моделлю є дослідження на мишах, що засвідчила проективну і 

патогенетичну роль імунної системи при ураженні печінки ізоніазидом [163]. 

Ураження печінки при введенні ізоніазиду опосередковане імунною реакцією - 

зростання кількості Th17 клітин і Т-клітин, що утворюють інтерлейкін-10, 

збільшення антитіл проти ізоніазиду, зокрема IgG (підкласу IgG3), що 
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асоціюється з Th1-типом імунної реакції і фіксує комплемент [164,165]. З 

іншого боку, важко визначити: ці зміни є результатом чи причиною ураження 

печінки?  Введення ізоніазиду після попередньої імунізації ізонікотиновою 

кислотою призвело до зменшення симптомів експериментального аутоімунного 

гепатиту [159]. Отримані дані засвідчили імуносупресивну дію ізоніазиду, 

незважаючи на його здатність викликати утворення антитіл [159].  

Ізоніазид та його метаболіти (зокрема, гідразин) можуть пошкоджувати 

мітохондрії гепатоцитів, що веде до розладів енергетичного гомеостазу [166]. 

Застосування ізоніазиду і рифампіцину спричиняє посилення процесів ПОЛ та 

окислювальної модифікації білків [167-169]. До поки, відсутні 

фармакогенетичні докази того, що утворення гідразину і оксилюючих 

радикалів під час біотрансформації ізоніазиду пов’язане з поліморфізмом CYP 

[170].  

Крім гепатотоксичності для ізоніазиду також характерна 

нейротоксичність. Застосування ізоніазиду у хворих може призводити до 

розвитку неврологічних побічних ефектів, зокрема медикаментозне сп’яніння 

[171], ураження мозочку [172]. Характерним неврологічним побічним ефектом 

ізоніазиду є виникнення епілептоформних судом, рефрактерних до звичайних 

антиепілетпичних засобів, які усуваються лише введенням піридоксину 

[173,174]. Ще одним побічним ефектом протитуберкульозної терапії є сенсорна 

полінейропатія. Встановлено, що генотип повільного ацетилювання, чорний 

колір шкіри, повторне лікування і позалегеневий/дисемінований ТБ є 

факторами розвитку сенсорної полінейропатії [175].  

Інший найбільш ефективним протитуберкульозним препаратом є 

рифампін (його похідне – рифампіцин), який крім індукції мікросомальних 

ферментів печінки, лейкопенії, може спричинити анафілаксію і стан, подібний 

до сироваткової хвороби [176], тромбоцитопенію [177], гостре ураження нирок 

(тубулоінтерстіційний нефрит) [178]. Концентрація рифампіцину є вищою 

серед хворих на ТБ, у яких в подальшому розвивається медикаментозний 

гепатит [179]. Протитуберкульозні препарати першого ряду здатні викликати 
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DRESS-синдром (алергічний висип на шкірі, лихоманка, еозинофілія, ураження 

внутрішніх органів) [180].  

Застосування протитуберкульозних препаратів першого ряду у тварин 

призводить до розрив ланцюжків ДНК різного ступеня в клітинах крові, нирок і 

печінки, що свідчить про генотоксичну дію протитуберкульозних препаратів 

[181]. Через 3 міс. від початку лікування у хворих на ТБ відзначається істотне 

зростання вмісту загального білка в сечі, порівняно з початком лікування [182]. 

Досить поширеним є гостре ураження нирок під час застосування рифампіну. 

Зокрема, серед літніх людей цей побічний ефект спостерігався у 7 % [183].  

Генотип повільного ацетилятора є вірогідним фактором ризику для 

помірного і тяжкого ураження печінки і нейротоксичності, спричинене 

ізоніазидом, хоча автора передбачають наявність інших генетичних факторів, 

що обумовлюють розвиток гепатотоксичності [51,184,185]. Гепатотоксичність 

ізоніазиду пов’язана з його токсичними метаболітами, які утворюються в 

печінці під час його біотрансформації, за участю таких ферментів, як NAT2, 

CYP2E1 і глутатіон-S-трансферази (GST) [152]. Ризик медикаментозного 

ураження печінки вище при наявності алеля А (генотип GA і AA) в гені NAT2, а 

також у носіїв генотипу NAT2*5*CT [51,186,160].  

 Подвійний «null» генотип GSTM1 and GSTT1 також асоціювався з 

розвитком гепатиту [156]. Гетерозиготи 'c1c2' гена CYP2E1 мали підвищений 

ризик розвитку токсичного гепатиту [152]. Мета-аналіз засвідчив, що наявність 

генотипу CYP2E1 *1A/*1A і гомозиготного генотипу «нуль» GSTM1 

асоціюється з високим ризиком медикаментозно-викликаного ураження 

печінки [185]. Згідно інших досліджень генотипи CYP2E1 RsaIc1/c1, RsaIc1/c2 

чи c2/c2, а також «нуль» генотипу GSTM1/GSTT1 не асоціювався з ураженням 

печінки під час протитуберкульозної терапії [186]. Відзначають і міжетнічні 

відмінності наприклад, висока кореляція генетичного поліморфізму NAT2, 

CYP2E1 і GSTM1 з ризиком розвитку медикаментозного ураження печінки 

відзначались в Східній Азії; в країнах Європи така кореляція була значно 

менша або була відсутня [187]. Водночас, в китайській популяції відсутні 
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відмінності щодо поліморфізму генів CYP3A4, CYP2C9 і CYP2C19 між хворими 

на ТБ з ознаками медикаментозного гепатиту і здоровими добровольцями [188]. 

Встановлено, що CYP3A не має впливу на системну фармакокінетику 

ізоніазиду у мишей [189]. 

Встановлено, що генотипи NAT2 гетерозиготи, NAT2 гомозиготи, del 

GSTM1, del GSTТ1 і наявність алеля NAT2*2*5 можуть бути ендогенними 

факторами високого ризику порушення фільтруючої та реабсорбційної систем 

нирок під токсичним впливом протитуберкульозних препаратів [190]. Отже, у 

хворих на ТБ легень під час стандартної хіміотерапії виявлені значні розлади 

реабсорбційної та видільної функції нирок, інтенсивність яких залежить від 

генотипу NAT2, GSTM1 і GSTT1.  

Поліморфізм генів CYP2C9 і CYP2C19 у хворих на ТБ мав значення для 

розвитку такого побічного ефекту, як макулопапулярні висипання під час 

хіміотерапії. Зокрема вказаний побічний ефект частіше розвивався у носіїв 

алелів СТ або ТТ гена CYP2С9 і для заміни W212X гена CYP2C19 [191]. 

Як відомо, рифампіцин є потужним індуктором кількох ізоформ CYP в 

печінці і кишечнику, що призводить до прискорення елімінації паралельно 

призначених препаратів, чий метаболізм опосередкований тим самими 

ізоформами і це часто призводить до зниження фармакологічного ефекту 

[50,192,193]. Навпаки, ізоніазид пригнічує активність CYP1A2, CYP2A6, 

CYP3A, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 [194]. Саме завдяки 

пригніченню CYP2A6 в печінці людини ізоніазидом 7-гідроксилювання 

ефавірензу відбувається зростання концентрації останнього; також зростання 

спостерігається у хворих з генотипом CYP2B6*6/*6 [195,196] Згідно інших 

даних, ізоніазид збільшує експресію CYP2E1, в тому числі і в ЦНС, шляхом 

утворення продуктів ПОЛ, що може являти собою ризик ураження нейроцитів 

[197].  

Етамбутол є потужним інгібітором ферментів CYP1A2 і CYP2E1, 

помірний - ферментів CYP2C19 і CYP2D6, а також слабким – для ферментів 

CYP2A6, CYP2C9 і CYP3A4 [198,199]. Введення комбінації 
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протитуберкульозних препаратів – ізоніазиду, рифампіцину, етамбутолу і 

піразинаміду – призводило до посилення експресії генів CYP2E1, 3A2 (ортолог 

людського 3А4), 2C23 (ортолог людських 2С9 і 2С19) у сім’яниках щурів. 

Індукцію 2Е1 автори повязують з дією ізоніазиду, 3А2 і 2С23 – з дією 

рифампіцину. Це призводить до гонадотоксичної дії (пригнічення синтезу 

тестостерону, зниження рівня сперматозоїдів) [200]. 

Персоналізована медицини використовує технології, які дозволяють 

досягати неможливого раніше рівня лікування в практичній медицині. На 

сьогодні лікування ТБ не є персоналізованим [16]. Потрібні подальші 

дослідження щодо зв’язку між генотипом пацієнтів і розвитком побічних 

ефектів, що може зробити генотипування корисним інструментом для 

оптимізації терапії і зменшенням частоти побічних ефектів, особливо в країнах 

з високою поширеністю ТБ [15]. 

 

1.4. Фармакогенетичні особливості збудника туберкульозу, що 

призводять до медикаментозної резистентності 

 

Мультирезистентний туберкульоз визначається як одночасна 

резистентний до рифампіцину і ізоніазиду [201]. Діагностика обмежена і 

зазвичай запізня, в той же час лікування цієї форми є тривалим, токсичним і 

недостатньо ефективним. В регіонах з обмеженими економічними ресурсами, 

успішність лікування мультирезистентного ТБ не перевищує 60-70 % [201]. 

Згідно досліджень в Польщі, серед мультирезистентного ТБ лише 17% 

пацієнтів закінчили лікування, водночас 33% хворих померло протягом 7 років 

після встановлення діагнозу, 24 і 17 % пацієнтів самовільно припинило 

лікування і зазнали невдачі під час лікування відповідно [202]. Наявність 

мультирезистентних штамів МБТ асоціюється з більш частою госпіталізацією і 

потребують більш тривалого лікування, ніж хворі з чутливими штамами, і 

призначення препаратів другого і третього рядів, які відрізняються низькою 

ефективністю і безпечністю [203,115].  
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Основною причиною розвитку хіміорезистентного ТБ є перерви у 

лікуванні у зв’язку з низькою прихильністю хворих до хіміотерапії, низькі дози 

препаратів, погане запровадженням рекомендованої DOTS- і DOTS-плюс 

стратегій, низька якість протитуберкульозних препаратів і тим, що в умовах 

економічної кризи були порушені рекомендації лікування, коли застосовували 

один або два препарати замість чотирьох [204, 115]. Причому, первинна 

медикаментозна резистентність МБТ є результатом неякісного лікування в 

минулому, вторинна резистентність – на даний момент [205]. Також факторами 

ризику розвитку мультирезистентного ТБ є вік понад 45 років, перебування в 

місцях позбавлення волі, повторне лікування, відсутність постійного місця 

проживання, позалегенева локалізація ТБ, наявність попереднього контакту з 

хворими на ТБ  [206-209]. Хворі з мультирезистентним ТБ, згідно DOTS-

стратегії, належать до IV категорії. Встановлено, в IV категорії 63–96 % 

складають групи хворих “лікування після перерви”, “лікування після невдалого 

першого або повторного курсу лікування” [210]. Лише у 13 % випадки 

мультирезистентного ТБ були результатом нещодавньої передачі інфекції, у 9 

% випадках встановлений епідеміологічний зв'язок мультирезистентних 

штамів, що свідчить про низький рівень трансмісії мультирезистентних штамів 

в Польщі [202]. Монорезистентність до рифампіцину або ізоніазиду МБТ є 

фактором розвитку мультирезистентності в подальшому [211-213]. 

Згідно думки експертів ВООЗ щорічний приріст хіміорезистентного ТБ у 

світі становить 300 тис. нових випадків, причому у 80% випадків виявляється 

стійкість до 3-х із 4-х протитуберкульозних препаратів. Найчастіше це – 

стрептоміцин, ізоніазид і рифампіцин [204]. Випадки мультирезистентного ТБ 

фіксуються головним чином в країнах Східної Європи і Центральної Азії [115]. 

Поширеність мультирезистентних штамів МБТ коливається від 0 % у 

деяких країнах Західної Європи до 57 % в Казахстані. У пострадянських 

країнах в середньому цей показник становить 30 % [204]. В Узбекистані в 2011 

році рівень первинної і вторинної мультирезистентності сягав 23 і 62 % [206]. 

Дослідження медикаментозної резистентності проводяться в усіх країнах світу. 
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Наприклад, згідно досліджень в Саудівській Аравії резистентність до ізоніазиду 

або рифампіцину становить 11 і 1 % відповдіно [214]. Рівень первинної і 

набутої мультирезистентності в Індії сягає 15 і 31 % відповідно, в Пакистані - 4 

і    32 % відповідно, в Ірані 6 і 18 % відповідно; в Китаї – 3 і 22 % відповідно 

[207,215-218]. Дослідження L-форми МБТ в Китаї виявило, що 27 % штамів 

були мультирезистнетними [219]. Згідно досліджень в Іспанії нечутливими до 

ізоніазиду було 7 % штамів МБТ, до рифампіцину – 4 %, мультирезистентність 

спостерігалась в 2 % культур МБТ [220]. Близькими до результатів щодо 

резистентності серед дорослих в Іспанії, були отримані дані у дітей – рівень 

монрезистентності до ізоніазиду і мультирезистентність склали 10 і 3 % 

відповідно [208].  В Нідерландах в період 1993-2011 рр. рівень резистентних 

штамів МБТ становив близько 13 %, причому зросла кількість резистентних 

штамів серед хворих, народжених в Нідерландах, і зменшився відсоток 

іммігрантів [221].  В Болоньї (Північна Італія) мультирезистентність серед 

іммігрантів сягала 7 %, серед хворих, народжених в Італії – 1 % [61].  Загалом 

мета-аналіз проведений в Європі за даними ВООЗ за період 1997-2012 рр. 

показав, що первинна і набута мультирезистентність становила 16 і 45 % 

відповідно [222]. Протягом 1997-2012 рр. поширеність мультирезистентності 

знизилась в Естонії, Латвії і Німеччині, водночас зросла в Великобританії, 

Швеції, Російській Федерації (м. Томськ) [222].   

Рівень мультирезистентності в Австралії (1998-2012 рр.) становив 1 %, з 

яких понад 90% приходилось на хворих, народжених поза меж Австралії [203]. 

Мультирезистентність МБТ серед хворих на ТБ в Ефіопії (2011-2013 рр.) 

становила 1 %; резистентність до ізоніазиду, стрептоміцину, рифампіцину і 

етамбутолу сягала 14, 12, 3 і 0 % відповідно [223]. В іншій африканській країні 

– Мозамбіку - рівень резистентності МБТ до одного протитуберкульозного 

препарату становила 58 %; резистентність до кількох препаратів сягала 44 % 

[224]. Серед дітей з ко-інфекцією ТБ/ВІЛ в Південній Африці 

мультирезистентність сягала 10 %, резистентність до ізоніазиду – 17 % [225]. 

Дослідження в Марокко виявили рівень мультирезистентності на рівні 7 %, 
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більшість з яких становили хворі з повторним лікуванням [226]. В найбільшій 

південноамериканській країні – Бразилії – рівень первинної 

мультирезистентності становив 2 %, резистентність до ізоніазиду і 

рифампіцину становила 7 % і 3 % відповідно [209]. Ще в одній американській 

країні – Кубі – рівень первинної і набутої мультирезистентності становив 1 і 10 

% відповідно (2010-2011 рр.) [227]; на Мартиніку і Франзуській Гвінеї - 2 і 12 % 

відповідно [228]. 

Рівень мультирезистентності в Україні є одним з найнижчих серед 

пострадянських країн – нижчий він тільки у Латвії [9].  Кількість хворих з 

резистентним ТБ в Україні сягала в 2010 р. 7-25 % хворих у різних регіонах для 

первинної і 75 % для вторинної резистентності [58]. Це може бути причиною 

відсутності поліпшення ефективності лікування. Згідно даних ВООЗ, в Україні 

мультирезистентну форму мають 16 % хворих із новими та 44 % хворих з 

повторними випадками туберкульозу [10]. Щодо окремих регіонів України, то 

наприклад у Чернівецькій області за період 2008-2012 рр. зросла питома вага 

мультирезистентності серед усіх типів резистентності у хворих з новими 

випадками ТБ – від 5 до 35 %, поширеність мультирезистентності сягнула 20 %  

[100].  

В період 2007-2012 рр. в Україні у хворих на мультирезистентний ТБ 

найвищий рівень резистентності МБТ був до стрептоміцину — 89 % випадків, 

на другому місці — до етіонаміду — 52 % [100,187]. До фторхінолонів, 

капреоміцину, ПАСК медикаментозну резистентність МБТ у хворих на 

мультирезистентний туберкульоз виявляли із невисокою частотою [187,186]. 

При повторного лікуванні у хворих з мультирезистентним ТБ значно зростає 

резистентність до аміноглікодизів [229]. В період 2009-2010 рр. 

мультирезистентність в Україні зросла на 3,2 %; також зросла поширеність 

резистентності до 3–4 протитуберкульозних препаратів (HRSE — 44-45 %, HRS 

— 31-30 %) [210]. Отже, ситуація щодо поширеності хіміорезистентного ТБ в 

Україні є загрозливою, про її подальше погіршення свідчить профіль 

резистентності МБТ до протитуберкульозних препаратів [210]. Для успішного 
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виявлення хворих на хіміорезистентний ТБ потребується проведення тесту 

медикаментозної резистентності всіх бацилярних хворих до початку лікування 

[230]. Водночас в період 2009-2010 рр. виявлено зменшення кількості тестів на 

чутливість МБТ до протитуберкульозних препаратів (15685 в 2010 р. проти 

19051 в 2009 р.), що не сприяє виявленню хіміорезистентного ТБ [210]. 

З 2006 року був введений новий термін різновиду резистентності МБТ — 

розширена резистентність (англ. extensively drug resistance, XDR, РРТБ) до 

протитуберкульозних препаратів, а саме до ізоніазиду та рифампіцину, а також 

як мінімум до деяких фторхінолонів та одного із 3-х ін'єкційних 

протитуберкульозних препаратів: капреоміцину, канаміцину, амікацину [231]. 

Поява МБТ з розширеною резистентністю є результатом неправильного 

лікування хворих з мультирезистентним ТБ, і потребує препаратів більш 

токсичних і менш ефективних, ніж при лікуванні мультирезистентного ТБ 

[114].  

З 2008 по 2012 рік в Національному інституті фтизіатрії і пульмонології 

серед хворих на мультирезистентний ТБ 24 % мали МБТ з розширеною 

резистентністю, з яких 2 % — з первинною розширеною резистентністю [11]. У 

хворих на мультирезистентний ТБ частіше діагностували «нові випадки» 

захворювання порівняно з хворими на РРТБ (16 проти 7 %, Р<0,05), хоча 

випадки «повторного лікування» або «хронічного туберкульозу» виявляли 

майже в однаковій кількості випадків [229].  В Узбекистані і Китаї в 2011 р. 

розширена резистентність МБТ зустрічалась у 5 % хворих з 

мультирезистентним ТБ [206,215]. Всі випадки розширеної резистентності в 

Болоньї (Північна Італія) були зафіксовані серед іммігрантів [61]. Розширена 

резистентність відзначалась в 38 з 53 країн Європи (72%), при цьому штами 

МБТ з розширеною резистентністю становили 11% серед мультирезистентних 

штамів [222]. У хворих з розширеною резистентністю виліковування досягають 

важче, ніж у хворих з мультирезистентним ТБ - відповідно у 20–30 % випадків 

проти 60–70 % [11]. Серед хворих на ТБ із розширеною резистентністю 

найчастіше спостерігається резистентність МБТ до стрептоміцину і канаміцину 
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— у 99 і 91 % хворих відповідно, на другому місці – до етамбутолу і етіонамдіу 

— у 74 і 72 % хворих відповідно [187,229]. Резистентність МБТ до 

піразинаміду, ПАСК виявляють у меншій кількості випадків — у 35 і 25 % 

хворих відповідно. При повторного лікуванні у хворих з РРТБ значно зростає 

резистентність до піразинаміду та ПАСК [229]. Отже, стрептоміцин втрачає 

значення для лікування хворих на мультирезистентний ТБ і РРТБ незалежно від 

форми захворювання [187].  

Хворі на мультирезистентний ТБ мають вищу ймовірність значних 

фінансових втрат відносно хворих з медикаментозно-чутливим ТБ (54 проти      

38 %). Отже, ТБ – це не тільки інфекційна, але і соціально-економічна проблема 

[232]. В США прямі витрати на лікування одного хворого з 

мультирезистентним ТБ становлять 134 000 доларів США, з розширеною 

резистентністю – 430 000 доларів США, водночас при лікуванні 

немультирезистентного ТБ витрати становлять 17 000 доларів США [233]. 

Високий рівень медикаментозної резистентності до багатькох 

протитуберкульозних препаратів  викликає сумніви щодо їх ефективності і 

потребує подальшого контрольованого вивчення ефективності цих препаратів. 

Задля уникнення цих помилок необхідні вчасні і відповідні тренування з 

постійним постачанням високоякісних ліків, обновлення національної 

програми і законів, постійним моніторингом поширеності медикаментозної 

резистентності МБТ та механізмів її розвитку [201]. 

Резистентність МБТ до ізоніазиду викликається мутаціями в генах katG і 

inhA, що кодують каталазу-пероксидазу і inhA відповідно [234]. Каталаза-

пероксидаза (katG) знайдена у еубактерій і найпростіших еукаріотів. Загалом, 

каталазна активність katG є вражаючою і відрізняється за структурою від 

типових каталаз [234]. Водночас, каталітичний цикл знаходиться в активному 

місці, яке має виразну подібність до типових пероксидаз (наприклад, цитохром 

С пероксидаза). Активність katG залежить від двох факторів: гема і унікального 

Met-Tyr-Trp ковалентного зв’язку [234]. Яким чином мутація в гені katG змінює 

активність МБТ? В результаті вказаної мутації штами МБТ стають більш 
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чутливими до окислювального стресу і у подальшому адаптуються шляхом 

посилення синтезу низки сполук, які обумовлюють збільшення захоплення луг і 

жирних кислот,  що є джерелом вуглецю і енергії, і посилення синтезу сполук, 

які напряму залучені до зниження  окислювального стресу [235]. Також велику 

роль у виникнення резистентності МБТ до ізоніазиду має мікобактеріальний 

ДНК-зв’язаний білок-1 (MDP1) - унікальний гістоно-подібний білок, що 

асоціюється з мікобактеріальним GC-насиченим ДНК [235]. Молекулярне 

вивчення медикаментозної чутливості МБТ забезпечує швидку діагностику ТБ і 

визначення медикаментозної чутливості з високою специфічністю [236]. 

Шляхом секвенування гена katG серед МБТ встановлено 14 алелів у 

резистентних штамів МБТ, водночас лише 3 алеля знайдено у чутливих до 

ізоніазиду штамів. Так, серед ізоніазид-резистентних штамів застрічались 

наступні мутації - Arg463Leu (51%), Ser315Thr (29%), Ser315Asn (10%) і решта 

(22%) [234]. Чутливість і специфічність визначення мутації Ser315Thr для 

ізоніазид-резистентності становила 29 і 100 % відповідно. Частота мутацій в 

гені inhA серед ізоніазид-резистентних штамів МБТ становила близько 2 % 

[234]. Отже, ізоніазид-резистентність обумовлена мутаціями в гені katG, 

промоутерному регіоні mabA-inhA оперона і гені inhA [237]. Встановлено 

наявність «німої» мутації mabA(g609a) у великої кількості ізоніазид-

резистентних штамів, у яких були відсутні інші мутації, що обумовлюють 

резистентність до ізоніазиду [237]. Мутація mabA(g609a) призводить до 

порушення регуляції inhA – гена, що кодує мішень для ізоніазиду, 

перетворюючи близьку до мутації область в альтернативний промоутер для 

inhA. Отже, встановлений ще один механізм незрозумілої ізоніазид-

резистентності [237]. Подальший пошук генів-кандидатів для розвитку 

ізоніазид-резистентності МБТ продовжується. Так, виявлено близько 40 генів, 

мутації в яких спостерігаються в ізоніазид-резистентних штамів і відсутні у 

ізоніазид-чутливих штамів [238]. Мутації в гені ahpC, за даними досліджень в 

Мексиці, зустрічаються серед 29 % ізоніазид-чутливих за даними фенотипічних 

досліджень штамів, що дозволяє розглядати заміну С на Т в положенні -15 гена 
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ahpC як поліморфізм [239]. Важливо, що виникнення кількох мутацій у одного 

ізолята МБТ може збільшувати його життєздатність, що може призводити до 

розвитку мульти- і розширеної резистентності МБТ і має особливе значення для 

регіонів з високою поширеністю медикаментозної резистентності МБТ [240]. 

Ще однією можливою мішеню для дії ізоніазиду є альдо-кето редуктаза, що 

відноситься до великої суперродини НАДФ-залежних оксиредуктаз [241]. 

Дослідження мультирезистентних штамів МБТ в Польщі виявило, що  92 

% мали мутації в гені katG, серед яких домінувала заміна Ser315Thr (72 %); 16 і 

12 % мали мутацію в промоутерному регіоні inhA і обидві мутації katG  і inhA 

одночасно [242]. Мутації в локусі oxyR-ahpC зафіксовані у 10% ізолятів   (8 % 

мали одночасно і мутацію в гені katG). Мутації в решті локусів включали kasA, 

ndh, nat і mshA, які були зафіксовані у 24, 8, 10 і 34 % відповідно, при цьому всі 

вище вказані мутації асоціювались з одночасною мутацією в гені katG. Отже, 

визначення мутацій katG 315 і inhA -15 виявляє ізоніазид резистентні штами в 

84 %; додавання секвенування гена katG збільшило цей показник до 96 %, 

водночас визначення інших локусів не впливало істотно на виявлення 

резистентних штамів [242]. Дослідження в Камеруні виявило, що серед 

ізоніазид-резистентних штамів 73 % мали мутацію katG315 і/або -15 inhA 

промоутерної зони. Загалом, для виявлення резистентності МБТ до ізоніазиду 

визначення мутації katG315 мало специфічність і чутливість на рівня 100 і 71 % 

відповідно [242]. Серед ізоніазид-резистентних штамів в Китаї 61 % мали 

мутації в гені katG, серед яких найчастіше зустрічались заміни в кодонах 315 

(Ser315Thr -  48% і Ser315Asn - 10%) і 431 (Ala431Val - 3%); близько третини 

ізоніазид-резистентних штамів не мали мутації в гені katG [219]. Дослідження в 

Росії щодо ізоніазид-резистентності, шляхом визначення мутації в генах katG, 

inhA, ahpC виявили, що у 27 % ізоніазид-резистентних штамів визначались 

мутації одночасно в 2-3–х генах, домінуючою була мутація в гені katG, яка 

зустрічалась у 91 % ізоніазид-резистентних штамів [243]. 

Стосовно механізмів резистентності до рифампіцину з боку МБТ, то 

найчастіше це пов’язано з мутацією в гені rpoB, а саме мутації S531L, S531W, 
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H526Y, і H526D, а також подвійна мутація D516A-R529Q асоціювались з 

високою мінімальною концентрацією рифампіцину, що пригнічує рост МБТ 

[244]. Всі рифампіцин-резистентні ізоляти мали мутації в гені rpoB (кодон 

Ser531Leu – 71 %, His526Asp – 15 % і Asp516Val – 14 %). Найбільш поширена 

мутація в гені rpoB в Марокко була заміна в кодоні 531 (Ser531 Leu) [226]. 

Найбільш поширеною мутацією в Саудівській Аравії, асоційованою з 

рифампіцин-резистентністю, була мутація в гені rpoB в кодоні 531 (69 %), з 

ізоніазид резистентністю – в гені katG в кодоні 315 (67 %). При цьому, у 

хворих, які народжені в Саудівській Аравії, переважали мутації в кодонах 516 і 

526 гена rpoB, серед іммігрантів – мутації в положенні -15 і -8 промоутера inhA 

[245]. Зважаючи на можливе помилкове визначення рифампіцину при 

застосуванні ПЛР, рекомендується проводити підтвердження результатів 

шляхом секвенування гена rpoB, особливо в регіонах з низькою поширеністю 

резистентності [246]. 

Секвенування 6 локусів МБТ - katG, inhA, oxyR-ahpC міжгенний регіон 

(для ізоніазиду), rpoB (для рифампіцину), gyrA і gyrB (для фторхінолонів) 

виявило чутливість і специфічність на рівні 89 і 100 % - для ізоніазиду 

відповідно; 94 і 100 % - для рифампіцину відповідно; 90 і 100 % для 

офлоксацину відповідно [247]. Найбільш поширеними мутаціями у 

мультирезистентних штамів були katG315, inhA15, rpoB531, -526 і -516, gyrA94, 

-90 і -91 [247,248]. Згідно іншого дослідження, виявлення 4 одиночних 

нуклеотидних поліморфізмів в генах katG/inhA забезпечує 96 % чутливості і 97-

100 % специфічності для визначення ізоніазид-резистентності; виявлення 11 

одиночних нуклеотидних поліморфізмів в гені rpoB має чутливість близько 98 

% для визначення рифампіцин-резистентності; виявлення 8 одиночних 

нуклеотидних поліморфізмів в гені gyrA (кодони 88-94) виявляло чутливість на 

рівні 90 % для визначення моксифлоксацин/офлоксацин-резистентності; 

виявлення близько 30 одиночних нуклеотидних поліморфізмів в 6 генах 

виявляє розширену резистентність МБТ з чутливістю 90-98 % і специфічністю 

– 100 % [249]. Серед 27 стрептоміцин-резистентних штамів 7 ізолятів мали 
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мутації в генах rpsL і gidB [242]. Секвенуючий аналіз гена pncA і аналіз мутацій 

в гені rpoB МБТ забезпечує чутливість і специфічність визначення піразинамід-

резистентності на рівні 97 і 94 % відповідно [250].  

При розвитку мульирезистентності МБТ виникає потреба застосовувати 

препарати ІІ
го 

ряду, але при цьому слід враховувати можливість існування 

резистентності до близьких за будовою препаратів. Наприклад, близько 95 % 

штамів, що мають мутацію в генах inhAP або inhA і є резистентними до 

ізоніазиду, також є нечутливими до етіонаміду; перехресна резистентність між 

рифабутином і рифампіцином сягає 90 %; штами, що мають резистентність в 

генах gyrA94, gyrA90 і є резистентними до левофлоксацину, водночас є 

малочутливими відносно моксифлоксацину [251]. Наведені дані свідчать про 

різну географічну поширеність мутацій генів у МБТ, що призводять до 

медикаментозної резистентності. Тому доцільно відстежувати поширеність 

таких мутацій в окремих регіонах. 

Широке розповсюдження резистентних форм МБТ серед хворих на ТБ 

обумовлює актуальність своєчасної діагностики медикаментозної 

резистентності. Стандартне визначення медикаментозної резистентності МБТ 

відбувається у бактеріологічній лабораторії ІІІ
го

 рівня [252]. Звичайний 

культуральний метод визнання медикаментозної чутливості МБТ потребує 

багато часу і зусиль лабораторного персоналу. Наприклад, час між забором 

мокротиння і переглядом лікарем результатів медикаментозної резистентності 

становить приблизно 114 днів; лише 6% хворих з мутирезистентним ТБ 

отримують відповідне лікування до моменту отримання результатів тесту 

медикаментозної чутливості [12]. За допомогою радіометричних вимірювань 

було обраховано МІС (мінімальна концентрація, що пригнічує) ізоніазиду для 

МБТ: ≤0,1; 0,5; 2,5 і > 2,5 мкг/мл чутливі, помірно чутливі, резистентні і дуже 

резистентні штами, відповідно [253]. МІС для рифаміцину SV у 10 разів менша 

за аналогічний показник рифампіцину — 0,03 та 0,3 мкг/мл відповідно [129]. 

Згідно інших даних, спроби оцінити ступень ізоніазид-резистентності МБТ 

(тобто резистентність МБТ до різних концентрацій ізоніазиду) є мало 
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продуктивними, оскільки такі відмінності  не впливають на наслідки лікування 

ізоніазид-монорезистентного ТБ [254].  

У зв’язку з цим, необхідно розробляти методи, що забезпечують більш 

швидкі результати. Одим з таких методів є метод нітрат редуктази - це 

колориметричний метод, який базується на використанні редокс-індикатора і 

визначення відновлення азоту. Цей метод привертає багато уваги у зв’язку зі 

своєю простотою, є достатньо точним, дешевим, легким для клінічних 

лабораторій, особливо в країнах з низькою фінансовою спроможністю [255]. 

При порівнянні методу прямого визначення нітрат редуктази з пропорційним 

методом («золотий стандарт») встановлено, що чутливість першого при 

визначенні резистентності до рифампіцину, ізоніазиду, стрептоміцину і 

етамбутолу становила 92, 91, 71 і 100 % відповідно; специфічність – 100, 100, 

100 і 80 % відповідно; конкордатність з пропорційним методом – 98, 96, 81 і 96 

% відповідно. При цьому метод прямого визначення нітрат редуктази 

потребував 10 днів, пропорційний метод – 28 днів [256]. Ще одним способом, 

що забезпечує швидке встановлення медикаментозної резистентності, є метод 

мікроскопічного спостереження медикаментозної чутливості до 

протитуберкульозних препаратів І
го

 ряду [257].  Вказаний метод забезпечує для 

ізоніазиду чутливість – 100 %, специфічність – 93 %; для рифампіцину – 88 і 96 

% відповідно; для стрептоміцину – 88 і 96 % відповідно; для етамбутолу – 100 і 

88 % відповідно [257].  

Для прискорення на 2 тижні отримання результатів медикаментозної 

чутливості замість традиційного непрямого методу пропорцій на агарі можливо 

застосовувати прямий метод пропорцій на агарі (MDAPM). При дослідженні 

чутливості МБТ до рифампіцину, ізоніазиду, етамбутолу і стрептоміцину метод 

MDAPM виявляє співпадіння зі стандартним методом в 99, 98, 98 і 97 % 

відповідно [258].  

Рідке середовище, таке як MGIT (індикаторна трубка росту мікобактерії - 

mycobacteria growth indicator tube) – є поширеним способом визнання 

медикаментозної чутливості, однак може давати похибки у зв’язку з 



 58 

бактеріальною контамінацією або міксуванню мікобактеріальних колоній [259]. 

Модифікація MGIT покращує ефективність стандартного методу MGIT на 65 % 

і зменшує контамінацію мікобактеріальної культури. На сьогоднішній день 

метод MGIT 960 пропонується на зміну методу BACTEC 460 [260]. Обидва 

методи продемонстрували однакові мінімальні пригнічуючі концентрації 

відносно протитуберкульозних препаратів І
го

 ряду. Метод MGIT 960 

використовує надійний флуоресцентний сенсор, що базується на гальмуванні 

кисню, не вимагає радіоізотопів, є безпечним і відносно легким для роботи з 

ним [260,261]. За іншими даним, визначення рифампіцин-резистентності за 

допомогою методу розведеного бульйона виявляє більше резистентних штамів 

МБТ, ніж метод MGIT, особливо серед штамів з низькою поширеністю 

рифампіцин-резистентності і повільним ростом МБТ [262]. При порівнянні 

трьох систем визначення резистентності до ізоніазиду, а саме: система MGIT 

AST SIRE, система BacT/ALERT 3D MB/BacT SIRE, система TK anti-TB 

відносно методу Middlebrook 7H10 середовища встановлено, що всі перевірені 

системи виявили 100 % чутливість і 98, 96 і 95 % відповідно специфічність; всі 

три тестові системи забезпечують 100 % специфічність і чутливість 

мультирезистентності [263].   

Полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) для визначення чутливості МБТ є 

більш чутливим, специфічним і швидким, порівняно із звичайним 

культуральним методом, що дозволяє досягати доброго діагностичного ефекту 

[264,265]. Додавання ПЛР-методу визначення рифампіцин-резистентності 

знизило поширеність мультирезистентності з 5,5 до 3,8 %. Подальше додавання 

третього тесту – молекулярного визначення ізоніазиду – призвело до 

подальшого зниження поширення мультирезистентності – до 3,6 % [266]. 

Визначення резистентності МБТ до рифампіцину є надійним маркером 

мультирезистентності, оскільки більшість рифампіцин-резистентних штамів 

також є резистентними до ізоніазиду. Одним із методів визначення 

рифампіцин-резистентності є використання коктейлю з 6 проб і циклу 

ампліфікації, що обертається [267]. Цей спосіб має чутливість і специфічність 
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близько 97 і 90 % відповідно, що дозволяє широке використання цього методу 

для експрес діагностики резистентності до рифампіцину. 

Метод спрощеного мікровибудовування для одночасного визначення 

резистентності до чотирьох протитуберкульозних препаратів визначає мутації в 

генах rpoB, katG, inhA, embB і rpsL [268]. Специфічність, позитивна і негативна 

здатність передбачення щодо всіх 4-х препаратів становить 97, 85 і 98 % 

відповідно. Ще один спосіб молекулярної діагностики рифампіцин-

резистентності - це GeneXpert MTB/RIF. При порівнянні чутливості і 

специфічності Xpert MTB/RIF методу і МБТ гніздового ПЛР методу для 

визначення рифампіцин-резистентності становили 86 проти 69 %; 98 проти 94% 

відповідно. Середній час, потрібний для Xpert MTB/RIF методу близько доби, 

для гніздової ПЛР – 4 дні [269]. Методом Xpert MTB/RIF протягом 2011-2013 

рр. на 65 машинах проведено 47 973 визначень чутливості до рифампіцину, з 

яких 16,8 % тестів були позитивними [270].  

Метод MTBDRplus line probe assay спрямований на визначення 

резистентності МБТ до рифампіцину безпосередньо у зразках мокротиння 

хворих [271]. Вказаний спосіб показав більшу кількість випадків 

медикаментозної резистентності, відносно культурального методу, (94 проти 80 

%), співпадіння методів – 94 %. Інше дослідження виявило 100 % 

конкордатність методу MTBDRplus щодо визначення мультирезистентного ТБ 

з методом культурального визначення медикаментозної резистентності [272]. 

При порівнянні MTBDRplus і системи BACTEC встановлено, що чутливість і 

специфічність першого методу відносно рифампіцину-резистентності 

становила 86 і 99 % відповідно; відносно ізоніазид-резистентності – 57 і 100 % 

відповідно [273]. Згідно інших даних чутливість і специфічність MTBDRplus 

для визначення рифампіцин-чутливості становила 92 і 97 % відповідно; 

відносно ізоніазид-чутливості – 71 і 99 % відповідно [274]. Обидва методи - 

GeneXpert MTB/RIF і MTBDRplus – виявили рифампіцин-резистентність в 95-

98 % випадках фенотипічної резистентності [275,276]; специфічність для 

визначення рифампіцину-резистентності за іншими даними – 98 % [277]. У 
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багатьох випадках, коли наявність мутацій в гені rpoB асоціювалась з 

фенотипічною чутливістю, було встановлено, що в таких випадках мінімальна 

інгібуюча концентрація була близькою до показника «резистентність». Це 

свідчить про можливість перегляду концентрація, що застосовуються для 

визначення рифампіцин-чутливості [275]. Ще одним способом молекулярного  

визначення рифампіцин-резистентності є Genedrive, що базується на 

гібридизації проб, отриманих безпосередньо з мокротиння, які застосовуються 

для визначення наявності трьох мутацій в гені rpoB – в кодонах 516, 526 і 531 

[278].  Загальна чутливість способу складала 91 % для визначення мутації в гені 

rpoB; при наявності кількості колоній у зразку ≥1,000 CFU/ml чутливість для 

виявлення МБТ була 100 %, для визначення мутацій в гені rpoB – 86 %; при 

кількості колоній у зразку ≤100 CFU/ml чутливість становила 86 % і 66 % 

відповідно, при цьому специфічність сягала 100 % для виявлення як МБТ, так і 

гена rpoB  [278]. В наступній роботі було порівняно три молекулярних методи 

визначення рифампіцин-резистентності - Xpert MTB/RIF assay, Sacace MTB 

Real-TM resistance і Advansure GenoBlot assay [279]. При цьому чутливість щодо 

визначення рифампіцин-резистентності становила 94, 92 і 84 % відповідно; 

специфічність – 100 % для всіх трьох методів.  При порівнянні молекулярно-

генетичного (Genechip) і культурального визначення чутливості МБТ до 

рифампіцину встановлено неспівпадіння результатів в 2% випадків. 

Призначення препаратів І
го

 ряду при дискордантності результатів (Genechip-

резистентний і культура-позитивний; Genechip-чутливий і культура-

резистентний) призводило до невдалого лікування у 56 і у 46 % пацієнтів 

відповідно; водночас застосування препаратів  ІІ
го

 ряду – у 14 і 0 % [280]. 

Запропоновано ще один експрес-метод визначення медикаментозної 

резистентності, що базується на ампліфікації фрагмента резистентного гена, 

який використовує реакційну матрицю з наступним подовження шляхом 

інкорпорації флуоресцент-мічених нуклеотидів, що можна вимірювати 

флуоресцентної поляризація [281]. При цьому вивчаються мутації в генах rpoB, 

rpsL, rrs, embB, katG і inhA. Чутливість і специфічність визначення 
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резистентності МБТ до рифампіцину становили 84 і 96 % відповідно; до 

стрептоміцину – 67 і 97 %; до етамбутолу – 68 і 95 %; до ізоніазиду – 74 і 99 % 

відповідно [281]. Ще один експрес-тест для визначення ізоніазид-

резистентності представлений набором TV-Biochip MDR (Росія), який визначає 

мутації в генах katG, inhA, ahpC. Чутливість системи TV-Biochip MDR  

становила 88 %, специфічність – 91 % [243]. Мультиплексне дослідження 

(LINE-TB/MDR), що визначає найбільш поширені мутації в генах rpoB і katG, а 

також в промоутерній зоні inhA, базується на мультиплексній ПЛР, мембранній 

гібридизації і колориметричному визначенні  [282]. При порівнянні з ДНК 

секвенуванням методу LINE-TB/MDR виявив чутливість і специфічність по 100 

% для рифампіцину; 78 % і 91 % відповідно для ізоніазиду. 

Піросеквенування є ще одним молекулярно-генетичним способом 

визначення медикаментозної резистентності. Наприклад, розроблено спосіб 

швидкої ідентифікації і визначення мутацій МБТ, що асоціюються з 

розширеною резистентністю і базується на 8 субтестах. У порівнянні з 

традиційним культуральним визначенням медикаментозної резистентності 

співпадіння спостерігалось в 94 % для ізоніазиду, 99 % для рифампіцину, 98 % 

для фторхінолонів (офлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин), 99 % для 

амікацину і капреоміцину, 96 % для канаміцину [283]. Інший спосіб 

піросеквенування, який визначав мутації в генах rpoB, katG, rpsl, embB, gyrA 

and rrs, при порівнянні з результатами Bactec MGIT 960 показав точність щодо 

визначення резистентності до рифампіцину, ізоніазиду, етамбутолу, 

стрептоміцину, амікацину і офлоксацину на рівні  95; 79; 70; 85; 97 і 91 % 

відповідно [284]. Отже, піросеквенування може використовуватись як 

молекулярно-діагностичний інструмент для раннього виявлення резистентності 

штамів МБТ. 

Ще одна тестова система Autoimmun Diagnostika GmbH (AID) 

(Німеччина) розроблена для визначення резистентності до ізоніазиду, 

рифампіну, стрептоміцину, амікацину, капреоміцину, фторхінолонів і 

етамбутолу [285]. В 100% випадків дані запропонованої тестової системи, з 
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одного боку, і дані, отримані шляхом секвенування і фенотипічні дані, з іншого 

боку, співпадають. Нещодавно Китайська Адміністрація Їжі та Ліків 

рекомендувала метод визначення ізоніазид-резистентності - MeltPro TB/INH 

[286]. Метод, що представляє собою закриту двокольорову трубку, базований 

на ПЛР в реальному часі, що визначає 30 мутацій в гені katG в позиції 315, в 

промоутерній зоні inhA (положення -17 to -8), в гені inhA в позиції 94 і в 

промоутері зоні ahpC (позиції від -44 до -30 і від -15 до 3) МБТ [255]. Згідно 

досліджень, точність, відтворюваність запропонованого методу відповідає 

параметрам, що існують для таких наборів. Конкордантність між MeltPro 

TB/INH і ДНК-секвенуванням становила близько 99% [286]. 

Метод олігонуклеотидної побудови - BluePoint MtbDR (Bio Concept Inc., 

Taichung, Taiwan) базується на визначенні найбільш частих мутацій в генах 

rpoB, katG і регуляторного регіону inhA-r [287]. При порівнянні нового методу і 

визнаного тесту GenoType MTBDRplus встановлено, що чутливість відносно 

рифампіцину становить 98 і 99 % відповідно; відносно ізоніазиду – 88 і 89 % 

відповідно; відносно мультирезистентності – 85 і 87 % відповідно, що доводить 

точність запропонованого методу визначення медикаментозної чутливості 

[287]. 

При порівнянні наступних методів для визначення медикаментозної 

чутливості МБТ: MGIT 960 SIRE AST, Gene/Xpert MTB/RIF, GenoType 

MTBDRplus line probe assay, MycoTB MIC plate і розроблений в лабораборії 

мікобактеріофаг кількісна ПЛР (кПЛР) встановлено, найбільш швидким 

методом була кПЛР, метод MGIT потребував найбільшу кількість повторів. 

При цьому співпадіння щодо чутливості/резистентності до ізоніазиду 

становило 100 %, для рифампіцину – лише у 77 %. кПЛР і MycoTB MIC plate 

були єдинами методами, що виявляли чутливість до препаратів ІІ
го

 ряду і 

виявляли значну кількісну кореляцію для всіх протитуберкульозних препаратів 

[288]. Наведені дані слід зважено враховувати при виборі методу визначення 

медикаментозної резистентності. 
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Ситуацію з розширеною резистентністю МБТ має змінити впровадження 

молекулярно-генетичного тесту із визначенням резистентності до 

аміноглікозидів і фторхінолонів (GenoType®MTBDRsl), коли діагноз мульти- і 

розширеної резистентності будуть підтверджувати за 1–2 доби [11], оскільки 

очікування результатів стандартного методу визначення чутливості МБТ до 

препаратів ІІ
го

 ряду збільшує летальність хворих з розширеною резистентністю 

МБТ принаймні на 30 %. Але для цього метод швидкого визначення чутливості 

має забезпечити чутливість і специфічність визначення щонайменше на рівні 88 

і 96 % [289]. Отже, наведені дані засвідчили про важливість подальшої 

розробки молекулярно-генетичної діагностики медикаментозної резистентності 

МБТ, що значно скорочує час отримання результатів і сприяє швидкій корекції 

фармакотерапії ТБ. 

В мокротинні хворих, які були госпіталізовані в стаціонар Національного 

інституту фтизіатрії і пульмонології України в 2007-2009 рр. окрім типових 

МБТ були виділені мікст-культури мікобактерій туберкульозного комплексу і 

нетуберкульозні мікобактерії [290]. Серед останніх більшість становили 

мікобактерії avium-комплекс – 41,7 %, решта належали до M. xenopi і M. 

kansasii – 33,3 і 25,0 % відповідно. Серед нетуберкульозних мікобактерій та 

мікстових культур мікобактерій домінували мультирезистентні штами – 62,5 і 

70,8 % відповідно [290]. Цей факт значно обтяжує стан хворих.  

Кількість випадків ТБ у людини, що викликані Mycobacterium bovis, є 

недооціненою і в деяких випадках навіть ігнорується в країнах, що 

розвиваються. Можливо це пов’язано зі складнощами диференціації ТБ, 

викликаного Mycobacterium bovis і Mycobacterium tuberculsosis [291]. 

Наприклад, в Мексиці приблизно в 5 % випадків ТБ було ідентифіковано 

Mycobacterium bovis, при цьому ідентифікація штамів за 8-ю локусами VNTR 

виявило високу інформативну спроможність [291].  Також доведено, що 

інфікування штамом M. bovis пов’язано зі збільшення ризику розвитку ізоніазид 

і рифампіцин-резистентності [292]. Штами МБТ, що належать до 

Східноазійського відгалуження (EAI), відзначаються високим рівнем 
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фторхінолон-резистентності [292]. Отже, з’ясування генотипу МБТ на початку 

лікування може бути корисним для проведення коректного лікування. 

Однією з родин МБТ є Східно-Азіатська (Beijing), значне поширення якої 

вперше було виявлено в 1995 р. у китайській провінції Beijing [293]. Значне 

поширення штамів Beijing у різних регіонах світу дозволяє припустити, що ця 

родина має генетичні переваги над іншими лініями МБТ щодо здатності 

інфікувати людину та спричиняти захворювання. Ця філогенетична лінія 

відрізняється від інших родин МБТ більшою вірулентністю і здатністю 

виживати в організмі людини. 

Ще однією з особливостей штамів родини Beijing є здатність до швидкого 

формування медикаментозної резистентності [293]. Внаслідок мутацій у штамів 

родини Beijing їх адаптаційні властивості не знижуються, що може бути однією 

з причин значного поширення цих штамів. Новітні дослідження в Китаї 

виявили, що серед мультирезистентних штамів 84 % становили штами родини 

Beijing, 59 % - штами сучасної родини Beijing [247]. При порівнянні хворих на 

ТБ різних вікових груп в Китаї – до 15 років; 15-18 років; після 18 років – 

встановлено домінування штамів родини Beijing в усіх вікових групах – 86, 81 і 

75 % відповідно [294]. Штами родини Beijing частіше виділяються від 

пацієнтів, що вперше захворіли, ніж від пацієнтів під час повторного лікування 

(91 проти 70 %). У хворих, інфікованих штамами родини Beijing частіше 

спостерігались випадки резистентності до препаратів першого ряду, включаючи 

і мультирезистентність, ніж серед хворих з штамами групи non-Beijing [294]. 

Штами родини Beijing частіше висівались серед мешканців західної і північної 

частин Китая. Також певна географічна гетерогенність штамів спостерігається в 

Ірані [217]. 

В Саудівській Аравії переважають штами родини Beijing і групи ЕАІ – 57 

і 43 % відповідно [245]. В Південній Америці (Французьська Гвіана) 

спостерігаються головним чином штами 5-ти груп: Т (30 %), LAM (24 %), 

Haarlem   (22 %), EAI (7 %) і X (7 %) [228,295]. Встановлено, що приналежність 

штамів МБТ до певних філогенетичних груп асоціюється з різним профілем 



 65 

медикаментозної резистентності [296]. Так, серед мультирезистентних штамів 

домінують штами груп Х і LAM (відповідно 11 і 42 % серед 

мультирезистентних штамів) [228,295]. З іншого боку, дослідження в Пакистані 

із застосування генотипування МБТ за 24 MIRU-VNTR локусами дозволило 

отримати різні профілі TB-SPRINT, що відзначались мультирезистентністю, але 

при цьому не вдалося довести зв'язок «генотип-мультирезистентність» [218]. 

Отже, трансмісія штамів МБТ не є обов’язковою умовою розвитку 

резистентності у хворих на ТБ [218]. 

Секвенування цілого генома дозволяє ідентифікувати мультирезистентні 

штами МБТ, що зустрічаються у кількох хворих. Трансмісія 

мультирезистентних штамів в групі хворих з повторним лікування підкреслює 

важливість ранньої діагностики і інфекційного контролю [297,298]. 

Застосування генотипування також може надати допомогу і в клініко-

епідеміологічних дослідженнях, коли треба вирішити питання природи 

рецидиву – або це результатом активації мікобактерії, що вже находилась в 

організмі людини, або це результат  інфікування новим штамом. 

Наведені в огляді літератури дані свідчать як про здобутки, так і невдачі у 

лікування ТБ в Україні. Серед здобутків слід відзначити зменшення 

захворюваності і смертності від ТБ у період 2006-2011 рр. в Україні, розробку 

нових методів молекулярно-генетичної діагностики медикаментозної 

резистентності МБТ, поглиблення знань щодо механізмів токсичності 

протитуберкульозних препаратів. Серед задач, які ще потребують свого 

вирішення знаходиться з’ясування генетичних факторів хворих на ТБ що 

впливають на виникнення, перебіг ТБ процесу, фармакокінетику і 

фармакотоксикодинаміку протитуберкульозних препаратів, виникнення 

медикаментозної резистентності МБТ. Так, роль ферментів родини цитохром 

(CYP) 450, наприклад 2Е1, 2С9, 2С19, для трансформації рифампіцину, 

ізоніазиду лише вивчається [126]. Кожна країна потребує скринінгових 

досліджень щодо генів, які визначають швидкість біотрансформацї ліків, 

відповідно контролюють інактивацію препаратів. Водночас в Україні 
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проводяться не чисельні фармакогенетичні дослідження [299,300]. Також 

важливим є з’ясування поширеності такого явища, як субефективну 

концентрація протитуберкульозних препаратів та його вплив перебіг і наслідки 

лікування. Важливим є і розробка сучасних молекулярно-генетичних методів 

визначення медикаментозної резистентності і ідентифікації МБТ. У зв’язку з 

цим першочерговою задачею клінічної фармакології ТБ постає подальше 

дослідження впливу генетичних особливостей хворого на туберкульоз на 

ефективність і безпечність лікування, що дозволить впровадити генотипування 

як корисний інструмент оптимізації терапії ТБ. Тому дана робота присвячена 

з’ясуванню комплексного взаємозв’язку між патогеном, організмом людини і 

дією протитуберкульозних препаратів під час лікування ТБ. 
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РОЗДІЛ 2  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Характеристика ретроспективних і проспективних методів 

дослідження 

 

Дослідження проводили згідно існуючих біоетичних норм (протокол № 

66Б комісії з питань біоетики ОНМедУ від 26.09.2014 р.). Для дослідження 

поліморфізму генів біотрансформації – CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, NAT2 – 

проведено забір крові серед здорових донорів на базі Одеської обласної станції 

переливання крові (ООСПК) в 2011 р., а також аналіз доступних даних осіб 

(вік, стать, група крові) (табл. 2.1).  

Для вивчення особливостей поліморфізму генів біотрансформації у 

хворих на ТБ легень, а також вмісту найбільш ефективних 

протитуберкульозних препаратів – ізоніазиду, рифампіцину, маркерів стану 

про-/антиоксидантної систем (дієнові кон’югати, каталаза) проводили забір 

венозної крові на базі Одеського обласного протитуберкульозного диспансеру 

(ООПТД) на початку стаціонарного лікування в 2012 р. Для дослідження 

відбирались лише хворі, у яких вперше діагностовано ТБ легень і які не 

виділяли мультирезистентних штамів МБТ. Рівень ізоніазиду, рифампіцину, 

дієнових кон’югатів (ДК), каталази вивчали через 2, 4, 6 і 24 год після 

застосування препаратів у кожного пацієнта. Всі хворі на ТБ легень отримували 

у складі комплексної терапії рифампіцин і ізоніазид внутрішньо з розрахунку 8-

12 і 4-6 мг/кг маси тіла (загалом 450-600 і 300-400 мг) відповідно на добу згідно 

наказу МОЗ України від 9.06.2006 р. № 384. Відбір учасників дослідження в 

обох групах проводили методом «поперечного зрізу» без вікових чи статевих 

обмежень [301]. Критеріями виключення учасників з дослідження в обох 

групах була наявність верифікованої ВІЛ-інфекції, вірусних гепатитів. 
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Таблиця 2.1 

Обсяг і характеристика проведених досліджень  

Предмет дослідження Проведені дослідження 

Венозна кров здорових 

добровольців (n=122) 

Визначення генотипу NAT2, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2E1 

Венозна кров хворих на ТБ 

легень (n=86) 

Визначення генотипу NAT2, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2E1; вимірювання 

концентрації ізоніазиду, рифампіцину, ДК, 

активності каталази 

Медичні картки хворих 

ООПТД (n=86) 

Збір особливостей перебігу захворювання, 

клініко-лабораторних та біохімічних 

(активність АсАТ, АлАТ, ГГТ тощо) даних  

Журнали бактеріологічної 

лабораторії ООПТД і Одеської 

обласної клінічної 

протитуберкульозної лікарні 

(ООКПТЛ) в 2012 і 2006 рр. 

(n=158) 

Дані про результати визначення 

медикаментозної резистентності штамів M. 

tuberculosis 

Ізоляти ДНК  

M. tuberculosis (n=210) 

Детекція мутацій за допомогою методу 

полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) для 

генів katG, inhA, rpoB; приналежності до 

родини Beijing; MIRU-VNTR типування 

 

Для вивчення рівня поширеності резистентності МБТ було проведено 

ретроспективне вивчення даних бактеріологічних досліджень резистентності до 

медикаментозних засобів, що були виконані в бактеріологічніх лабораторіях 

ООКПТЛ і ООПТД в 2006 і 2012 роках відповідно. Всього було проаналізовано 

данні про 158 культур МБТ, з них 104 культури, що були виділені від хворих, 

які вперше лікувались з приводу ТБ легень, в 2006 р. і 54  культури, що були 
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виділені від хворих, які вперше лікувались з приводу ТБ, в 2012 р.  Ці культури 

досліджувались на резистентність до протитуберкульозних препаратів І ряду. 

Проспективний метод застосовували для вивчення особливостей перебігу 

і стану хворих на момент завершення стаціонарного лікування хворих на ТБ 

легень, а також розповсюдження мутацій в генотипі штамів МБТ, що 

призводять до медикаментозної резистентності. Перебіг та наслідки 

стаціонарного лікування вивчали за даними медичних карт хворих після їх 

виписки зі стаціонару. Також, були проведені молекулярно-генетичні 

дослідження на матеріалі чистих культур МБТ, ізолятів ДНК, отриманих з 

культур хворих на різні форми туберкульозу легенів.  

Починаючи з лютого 2002 р. на території України набув чинності Наказ 

Міністерства охорони здоров’я №45 від 6.02.2002 р. [302]. Згідно з цим 

Наказом планується поступовий перехід до тестування медикаментозної 

чутливості виділених штамів мікобактерій за допомогою методу пропорцій з 

використанням хімічно чистих субстанцій лікарських препаратів, що співпадає 

з вимогами міжнародних стандартів.  

Зважаючи на важливе значення показників первинної медикаментозної 

резистентності, ми вивчали окремо цей показник серед хворих, які лікувались з 

приводу туберкульозу легень вперше і протягом початкових 4-их тижнів 

лікування. Вивчали медикаментозну резистентність штамів МБТ до препаратів 

першого ряду - ізоніазиду, рифампіцину, стрептоміцину і етамбутолу за даними 

журналів бактеріологічних лабораторії ООПТД і ООКПТЛ.  

Нами був проведений ретельний аналіз і порівняння даних лабораторної 

(бактеріологічної) служби з медичними картками після виписки хворих на ТБ 

легень. Показники медикаментозної резистентності штамів МБТ, поширеності 

генних мутацій, що пов’язані з медикаментозною резистентністю, 

порівнювались з показниками попередніх років.  

Для збору анкетних, епідеміологічних даних і відомостей щодо 

особливостей захворювання на кожного хворого була заповнена анкета, до якої 

увійшли: 
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а) анкетні дані – прізвище, ім’я, по-батькові, вік, стать тощо;  

б) особливості стану хворого на початку лікування – форма туберкульозу 

(інфільтративний, дисемінований, локалізований), наявність/відсутність 

деструкції легеневої тканини, фаза туберкульозного процесу (інфільтрація, 

розпад, дисемінація), категорія хворих на ТБ (І, ІІ, ІІІ, IV), наявність/відсутність 

бактеріовиділення (за даними мікроскопії мокроти, посіву), дані щодо 

медикаментозної чутливості M.tuberculosis;  

в) особливості стану хворого при завершенні лікування – форма ТБ 

легень (інфільтративний, дисемінований, локалізований), наявність/відсутність 

деструкції, припинення деструкції легеневої тканини, фаза туберкульозного 

процесу (дисемінація, рубцювання, розсмоктування), категорія хворого на ТБ 

(І, ІІ, ІІІ, IV), наявність/відсутність бактеріовиділення (за даними мікроскопії 

мокроти, посіву), припинення бактеріовиділення (кількість і швидкість), дані 

щодо медикаментозної чутливості МБТ, тривалість стаціонарного лікування; 

г) лабораторні дані хворих на початку і при завершенні стаціонарного 

лікування (загальний аналіз крові – кількість еритроцитів, лейкоцитів, 

лейкоцитарна формула, рівень гемоглобіну і швидкість осідання еритроцитів 

(ШОЕ); біохімічне дослідження крові – загальний білірубін, активність 

аланінамінотрансферази (АлАТ), аспартатамінотрансферази (АсАТ), гамма-

глутамілтрансферази (ГГТ), тимолова проба. 

 

2.2. Молекулярно-генетичні методи, використані для генотипування 

хворих і здорових добровольців 

 

Виділення ДНК з лейкоцитів проводять в бактеріологічній лабораторії з 

використанням набору реагентів АмплиСенс «ДНК сорб-В» згідно інструкції 

наданою фірмою – виробником. Генотип ацетилювання визначався шляхом 

алель-специфічної ампліфікації NAT2 алелів з використанням полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР). ПЛР проводили з використанням ампліфікатора 

«Терцик» (РФ), праймери і ендонуклеази були придбані у науково-виробничій 
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фірмі «Сіместа-ВААЛ» (Україна). Були використані специфічні праймери для 

дикого (wt) і мутантного алелів M1, M2 і M3. Праймер “M1 wt” 

(CTGATTTGGTCCAG) є комплементарним до гена NAT2 в положенні 481-494, 

праймер “M1 mut” (CTGATTTGGTCCAA) розпізнає мутацію C481T в M1; 

праймер “M2 wt” (TTTACGCTTGAACCTCG) є комплементарним до гена NAT2 

в положенні 574-590 і “M2 mut” (TTTACGCTTGAACCTCA) розпізнає мутацію 

G590A в M2; праймер “M3 wt” (AATAGTAAGGGATC) є комплементарним до 

гена NAT2 в положенні 857-870 і “M3 mut” (857-870, AATAGTAAGGGATT) 

розпізнає мутацію G857A для M3 [303]. Таким чином, було досліджено 

поліморфізм гена NAT2: C>T 481 (NAT2*5A), G>A 590 (NAT2*6A), G>A 857 

(NAT2*7A/B). Загальний праймер, використаний з праймерами M1 wt, M1 mut, 

M3wt i M3mut, є «праймер 1» (-74 до -58, AATTAGTCACACGAGGA), для 

реакцій з праймерами M2 wt i M2 mut – «праймер 2» (1119-1138, 

TCTAGCATGAATCACTCTGC). 

Реакційна суміш (кінцевий об’єм 50 мкл) для визначення генотипу NAT2 

містила 10мМ (трис-HCl при рН 8,3; 50 мМ KCl, 0,01% желатин, 0,2 мМ 

кожного dNTP, кожного праймера 0,5 мкМ, 1,25 Од. Taq ДНК полімерази, 300-

600 нг геномної ДНК, 1,5 мМ МgCl2 (M1 wt, M1 mut), 1,25 мМ МgCl2 (M2 wt, 

M2 mut) або 1,75 мМ МgCl2 (M3 wt, M3 mut). Реакція була виконана на 

ампліфікаторі за наступними умовами: 30 циклів  94°C – 1 хв, 48°C – 90 сек 

(для М1) / 55°C (для М2) / 35°C (для М3), 72°C – 3 хв. з фінальною екстензією 

72°C – 7 хв. 10 мкл кожного зразка в 1,5% агарозному гелі з доданням 1% 

бромистого етідію з подальшою візуалізацією під ультрафіолетовим світлом.  

Генотип CYP450 2C9 визначали за допомогою ПЛР та ендонуклеазного 

аналізу за методом Sullivan-Klose T.H. et al. (1996) [304].  Автори пропонують 

використовувати три праймери. Для ПЛР-ампліфікації CYP2C9*2 і CYP2C9*3 

дві пари відповідних специфічних праймерів – для першої алелі (прямий 

праймер TACAAATACAATGAAAATATCATG і зворотній праймер 

CTAACAACCAGACTCATAATG), для другої алелі (прямий праймер 

AATAATAATATGCACGAGGTCCAGAGATGC і зворотній праймер 
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GATACTATGAATTTGGGACTTC). ПЛР продукти CYP2C1*2 і CYP2C9*3 були 

піддані рестрикції за допомогою ферментів (рестриктаз) AvaII і NsiI відповідно. 

Оскільки місце рестрикції відсутнє в мутантних алелях, ПЛР продукти уникали 

рестрикції відповідними ферментами, що свідчило про наявність алеля 

CYP2C9*2 при застосуванні AvaII або алеля CYP2C9*3 при застосуванні NsiI.  

Реакційна суміш (кінцевий об’єм 25 мкл) для визначення генотипу 

CYP2C9 містила 1,2 мМ МgCl2, 1 мкл ПЛР буферу, 200 мкМ dNTP, 60 пМ 

оберненого і прямого праймерів, 2,5 Од. ДНК полімерази, 100 нг геномного 

зразка. Реакція була виконана на ампліфікаторі за наступними умовами: 

початкова денатурація 94°C – 5 хв; 35 циклів  94°C – 1 хв, 60°C – 90 сек, 72°C – 

30 сек.  

Далі кожний ДНК ампліфікат (8 мкл) був предметом для рестрикційного 

ферментного аналізу з 5 Од. SmaI і BamH1. Після інкубації протягом ночі при 

37°C, нуклеотидні фрагменти визначались в 1,5% агарозному гелі з додаванням 

1% бромистого етідію з подальшою візуалізацією під ультрафіолетовим 

світлом.  

Генотип CYP450 2C19 визначали за допомогою полімеразно ланцюгової 

реакції (ПЛР) та ендонуклеазного аналізу за методом Goldstein J.A., Blaisdell J., 

(1996) [305].  Для ПЛР-ампліфікації CYP2C19*2 і CYP2C19*3 дві пари 

відповідних специфічних праймерів – для першого алеля (прямий праймер 5´-

CAGAGCTTGGCATATTGTATC´-3 і зворотний праймер 5´-

GTAAACACACAACTAGTCAATG´-3), для другого алеля (прямий праймер 5´-

AAATTGTTTCCAATCATTTAGCT´-3) і зворотний праймер 5´-

ACTTCAGGGCTTGGTCAATA´-3). ПЛР продукти CYP2C19*2 і CYP2C19*3 

були піддані рестрикції за допомогою ферментів (рестриктаз) SmaI і BamHI 

відповідно. Оскільки місце рестрикції відсутнє в мутантних алелях, ПЛР 

продукти уникали рестрикції відповідними ферментами, що свідчило про 

наявність алеля CYP2C19*2 при застосуванні SmaI або алеля CYP2C19*3 при 

застосуванні BamHI. Після інкубації з ендонуклеазами, нуклеотидні фрагменти 
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визначались в 1,5% агарозному гелі з доданням 1% бромистого етідію з 

подальшою візуалізацією під ультра фіолетовим світлом.  

Генотип CYP450 2Е1 (´5
ий

 фланкуючий регіон) вивчали за допомогою 

ПЛР та ендонуклеазного аналізу за методом Shunji Kato et al., (1992) [306].  

Автори пропонують використовувати два праймери (0,8 мкМ) від локусу -1370 

до -1349 (5´-CCAGTCGAGTCTACAT) і -999 до -978 (5´-

TTCATTCTGTCTTCTAACTGG) з буфером (10 мМ трис-HCl, 50 мМ KCl, 2 мМ 

MgCl2, pH 8,3), з 2´-дезоксинуклеотид-3´-трифосфатами (1,875 мМ) і Taq 

полімеразою, в результаті чого утворюється фрагмент з 412 п.н. Далі, ДНК 

продукт (15 мкл) піддавався дії рестрикційного ферменту RsaI (5 Од.) в буфері 

(90 мМ MgCl2, 1 мМ дитіотреітол при 37°C протягом 18 год.).  Після інкубації 

нуклеотидні фрагменти визначались в 1,5% агарозному гелі з додаванням 1% 

бромистого етідію з подальшою візуалізацією під ультрафіолетовим світлом.  

Генотип CYP450 2Е1 (6
ий

 інтрон) досліджували за ПЛР та 

ендонуклеазного аналізу за методом Dong-Xin Lin et al., (1998) [307].  Автори 

пропонують використовувати два праймери 5´-CCTTCTTGGTTCAGGAGAGG-

3´ і 5´-AGACCTCCACATTGACTAGC-3´, об’єм ампліфакційної суміші 

становить 50 мкл, що включає по 1 мкл кожного праймера, 0,2 мМ 2´-

дезоксинуклеотид-3´-трифосфатами, 2,5 мМ MgCl2 і Taq полімеразою (1,5 

Од/50 мкл). Реакція була виконана на ампліфікаторі за наступними умовами: 35 

циклів  94°C – 30 сек., 64°C – 30 сек, 72°C – 2 хв., в результаті чого утворюється 

фрагмент з 686 п.н. Далі, ДНК продукт (15 мкл) піддавався дії рестрикційного 

ферменту DraI (10 Од.) при 37°C протягом 4 год.  Після інкубації нуклеотидні 

фрагменти визначались в 1,5% агарозному гелі з доданням 1% бромистого 

етідію з подальшою візуалізацією під ультрафіолетовим світлом.  

  

2.3. Методи вимірювання концентрації протитуберкульозних препаратів в 

крові хворих  

 

Визначення вмісту активного ізоніазиду в сироватці крові проводили 

наступним чином. До 2 мл сироватки крові додають 1 мл води і 1 мл 30% 
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трихлороцтової кислоти (ТХУ), ретельно перемішуючи скляною паличкою і 

залишають в холодильнику на 15 хв. Потім центрифугують пробу при 3000 

об/хв. протягом 15 хв. 2 мл абсолютно прозорого центрифугата (відповідає 1 мл 

сироватки крові) вносять в мірну пробірку, підлужнюють за фенол-фталеїном 

10% розчином їдкого натрію, додаючи його краплями, потім підкислюють 1 N 

розчином сірчаної кислоти до зникнення малинового забарвлення [308]. 

Надлишок сірчаної кислоти в пробі має бути не більше 1 краплі. Об’єм проби 

доводять водою до 4 мл, після чого додають 2 мл ванадієвокислого амонію і 

ретельно перемішують. Інтенсивність отриманого забарвлення вимірюють 

через 60 сек. на спектрофотометрі СФ-4 при 400 нм. Оптичним контролем 

слугують проби, в яких сироватка крові замінена водою. За величиною 

оптичної щільності проби, що аналізується, розраховується концентрація 

активного ізоніазиду в 1 мл сироватки крові, використовуючи попередньо 

складений калібровальний графік. 

Калібровальну криву будують зі стандартного розчину кристалічного 

ізоніазиду в присутності ТХУ кислоти. Робочі розчини ізоніазиду з 

концентрацією          40 мкг/мл і 10 мкг/мл зручно готувати з основного розчину 

препарату, що містить 1000 мг/мл. До складу калібровальних стандартних проб 

вносять необхідну кількість робочого розчину ізоніазиду (що відповідає 2,5; 

5,0; 7,5; 10,0; 15,0 і 20,0 мкг ізоніазиду), додають 0,5 мл 30 % ТХУ кислоти і 

стільки ж води, потім підлужнюють за фенол-фталеїном їдким натрієм і 

проводять зворотне титрування сірчаною кислотою. Загальний об’єм кожної 

проби доводять водою до 4,0 мл і, після додавання по 2 мл ванадієвокислого 

амонію, вимірюють величину оптичної щільності, як це описано при работі з 

сироваткою крові.  

Для визначення вмісту активного рифампіцину в сироватці крові 

проводили наступне. На початку вимірювання 4 мл венозної крові 

центрифугують 30 хв. при 3000 обертів/хв. Далі по 2 мл отриманої плазми 

переносять до пробірок з притертими пробками і до кожної проби додають 4 

краплі 0,1 N HCl, щоб отримати рН плазми 6,7 [309]. Встановлено, що при рН 
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6,7 відбувається максимальна екстракція рифампіцину з плазми крові. До 

підкислених проб доливають 5 мл хлороформу і екстрагують протягом 5 хв. 

Для проведення кінцевої оцінки вмісту рифампіцину, його з розчину в 

хлороформі переводять в лужну фазу, в якій вимірюють оптичну щільність 

препарату. Для цього верхній шар плазми видаляють, доливають до нього 5 мл 

0,1 N KOH і проводять екстракцію з хлороформу в КОН протягом 5 хв. Лужний 

шар переносять в чисті пробірки і порівнюють при довжині хвилі 470 нм з 

контрольною пробою, що не містить препарат, на спектрофотометрі «СФ-46». 

Калібровальну криву будують за допомогою стандартних розчинів 

рифампіцину в сироватці крові в концентраціях 1, 5, 10, 15, 20 и 50 мкг/мл. 

Однак використання зазначеної методики не є достатньо інформативним 

через неповну екстракцію рифампіцину, яка обумовлена режимом 

екстрагування. Тому під час роботи було запропоновано і експериментально 

підтверджено ефективність наступних заходів. Зокрема, додатково перед 

першим етапом екстракції до плазми крові додають 2 мл дистильованої води і 4 

краплі 0,1 N розчину соляної кислоти (HCl), ретельно струшують пробірки 

протягом кількох хвилин після додавання 5 мл хлороформу, дослідну пробірку 

після додавання 5 мл 0,1 N розчину гідроксиду калію (КОН) центрифугують 

протягом 10 хв за швидкості 3000 об/хв після додавання KOH. Використання в 

якості біологічного матеріалу сироватки крові замість плазми значно спрощує 

отримання та зберігання біологічного матеріалу. Додавання на початку 

дослідження до дослідної сироватки дистильованої води і ретельне 

струшування після додавання хлороформу дозволяють досягти кращого 

розділення 2-х шарів – піни і шару білка, що зазнав коагуляції разом із рідкою 

частиною сироватки. Введення до режиму центрифугування після додавання 

KOH сприяє кращому розділенню на осад, в якому саме і міститься 

рифампіцин, і прозорий розчин, де рифампіцин відсутній. Представлений 

удосконалений спосіб екстракції рифампіцину було закріплено патентом 

України № 88002 від 25.02.2014 р. 
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Обчислювали такі фармакокінетичні показники як T1/2 (half-life - період 

напіввиведення), AUC  (area under curve – площа під кривою), MRT (mean 

residence time – середній час утримання)*. T1/2= дорівнювало 0,693/kel, де kel 

(константу елімінації) обчислювали як тангенс кута нахилу напівлогарифмічної 

кривої, що відображає фазу кінетики ізоніазиду, до вісі абсцис [310]. Для 

обчислення AUC використовували метод трапецій в межах однокамерної 

моделі; MRT вираховували як частку AUMC/AUC. 

  

2.4. Методи, використані для оцінки стану про- і антиоксидантної систем 

 

Визначення вмісту дієнових кон’югатів в сироватці крові проводили 

наступним чином. Під час перекисного окиснення на стадії утворення вільних 

радикалів в молекулах поліненасичених вищих жирних кислот виникає система 

пов’язаних подвійних зв’язків, що супроводжується появою нового максимуму 

в спектрі поглинання – αmax=233 нм; ε=2,2*10
-5

 м
-1

 см
-1

 [311]. Для вимірювання 

вмісту ДК в плазмі крові на початку готують органічну суміш гептан-

ізопропіловий спирт, у співвідношенні 1:1, в об’ємі з розрахунку кількості 

дослідних проб. Дослідна проба: 5 мл суміші + 2 мл сироватки (розведення 

1:10) – в високих пробірках з притертими пробками, струшуємо 2 хв. 

Залишаємо постояти 5 хв. на столі. Відбираємо 2 мл гептанової фази + І мл 

етанолу. Оптичну щільність проб вимірюють на спектрофотометрі при 233 нм в 

кварцевих кюветах. Як контроль використовували 3 мл гептану. 

Розрахунок: 

 

А=                                          , де п – розведення; с – концентрація 

сироватки 

 

Вимірювання активності каталази в сироватці крові проводили 

наступним методом. Принцип методу ґрунтується на здатності молібдату 

амонію при взаємодії с перекисом водню утворювати забарвлений в жовтий 

∆Е * п 

2,2 * 10
-5

 * с 

/  Моль/л  / 
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колір комплекс. На початку до 2 мл 0,03% розчину перекису водню додаємо 0,5 

мл води і 0,1 мл сироватки. Отриману суміш поміщаємо в термостат при 

температурі 37°C на 5 хв. [312,313]. Після цього зупиняли реакцію додаванням 

4 мл 4% розчину молібдату амонію. Контроль на забарвлення проводили 

наступним чином. До 2 мл 0,03% розчину перекису водню додаємо 0,5 мл (12 

мМоль) азиду натрію (інгібітор каталази), 4мл 4% молібдату амонію і 0,1 мл 

сироватки крові. Контроль на реактиви включає 2,6 мл дистильованої води і 4 

мл 4% розчину молібдату амонію. Інтенсивність забарвлення вимірюємо на 

спектрофотометрі при довжині хвилі 410 нм. Активність каталази визначаємо 

за різницею між оптичною щільністю дослідної і контрольної проб, що є 

результатом дії каталази і виражали в мкаталах на мг білка. 

Розрахунок: 

 

А=                                           , де  

 

∆Е = Езабарвлення – Едослід; 

22,2*1000 мм
-1

 – коефіцієнт мілімолярной екстинції перекису водню 

 

2.5. Молекулярно-генетичні і бактеріологічні методи, вивчення 

медикаментозної резистентності і ідентифікації мікобактерій туберкульозу 

 

Бактеріологічний метод дозволяє виявити в біологічному матеріалі 

(мокротиння, рідина суглобу тощо) МБТ при наявності більше, ніж 100 

мікобактерій в 1 мл. Виділення бактеріологічним методом мікобактерій 

свідчать про їх високу життєздатність. Більшість посівів дає ріст мікобактерій 

протягом одного-двох місяців, тому інкубували посіви до двох з половиною 

місяців. Ще такий же термін займало наступне вивчення медикаментозної 

резистентності методом посіву. Визначення чутливості/резистентності 

збудника туберкульозу проводили з використанням методу абсолютних 

концентрацій на щільному живильному середовищі. Концентрації 

∆Е * 1000 

22,2 * 0,1 * 300 

/  мкат/л  / 
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протитуберкульозних препаратів складали (мкг/мл): ізоніазид – 0,2; 

рифампіцин – 40,0; етамбутол – 2,0; стрептоміцин – 4,0. При визначенні 

результатів використовували критерії, наведені у відповідних розділах Наказу 

№ 45 [302].  

Чутливими до медикаментозного препарату вважаються ті мікобактерії 

туберкульозу, на які препарат в концентрації, яка досягається в осередку 

інфекції, чинить бактеріостатичну або бактерицидну дію, незалежно від 

розташування мікобактерій - внутрішньо- чи позаклітинного. Чутливість МБТ 

до медикаментозних препаратів відповідає мінімальній концентрації препарату, 

яка пригнічує ріст мікобактерій при стандартних умовах дослідження. Розподіл 

мікобактерій туберкульозу на чутливі та стійкі проводили на основі 

встановлених критеріїв лабораторних досліджень з використанням 

«критичних» концентрацій препаратів (критерії резистентності) [314]. 

Сьогодні одним із найбільш високо специфічних, достовірних, 

швидкісних методів діагностики інфекційних захворювань є генодіагностика 

методом ПЛР. Цей метод є високо ефективним при діагностиці туберкульозу 

різних форм і локалізацій, а також мікобактеріозів людини.  

Також в літературі з’явились дані щодо визначення медикаментозної 

чутливості мікобактерій до різних антибактеріальних препаратів за допомогою 

мультіплексної алель-специфічної ПЛР (МАС-ПЛР). В літературі надана 

методика визначення мутантних послідовностей в генах katG, inhA і rpoB 

[315,316], виникнення яких спричиняє медикаментозну резистентність до 

ізоніазиду та рифампіцину. Головними перевагами цього метода є значно 

більша чутливість і швидкість отримання результатів, що відіграє вирішальну 

роль для призначення адекватної фармакотерапії.  

Для вивчення резистентності штамів M. tuberculosis за допомогою МАС-

ПЛР нами були обрані зразки 210 культур, що були виділені від пацієнтів 

ООКПТЛ і ООПТД, які були на лікуванні протягом в 2006 і 2012 рр. 

відповідно. Виділення ДНК проводилось в бактеріологичній лабораторії 

ООПТД за наступною методикою [317].  
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Розливали в потрібну кількість епіндорфів по 200 мкл води. Петлею 

переносили колонію мікобактерій із середовища у відповідний епіндорф, 

суспендували вміст. Додавали в кожен епіндорф рівний (200 мкл) обсяг 

хлороформу, суспендували  на вортексі протягом 30 сек. Поміщали епіндорфи в 

мікротермостат і інкубували при температурі 80
о
С протягом 20 хв. Негайно 

після цього поміщали епіндорфи в морозильник на 5 хвилин. Витягували з 

морозильника, центрифугували при 10000 об/хв протягом 5 хв. Після цього 

піпеткою переносили супернатант до чистих заздалегідь промаркованих 

епіндорфів. Після центрифугування в кожній пробірки утворюються 3 шари: 

хлороформ на дні, білий шар білка та прозорий ДНК-екстракт зверху. 

Переносили екстракт в іншу чисту пробірку, не торкаючись білкового шару. 

Зберігали при температурі -18°С. 

Визначення медикаментозної резистентності до ізоніазиду проводили за 

допомогою МАС-ПЛР [316]. Методика спрямована на визначення мутантних 

послідовностей в кодоні 315 гена katG. Автори пропонують використовувати 

три праймери. Внутрішній зворотний праймер katg5R  (5′- 

ATACGACCTCGATGCCGC) розташовується так, що його 3'-кінець 

приєднується до другого нуклеотиду (G) кодона 315 дикого типу алелі (AGC). 

У випадку відсутності мутації ампліфікується фрагмент з молекулярною вагою 

292 п.н. за допомогою зовнішнього прямого праймеру katg0F (5′-

GCAGATGGGGCTGATCTACG) та внутрішнього зворотного праймеру katg5R. 

Якщо мутація (AGC→ACC) має місце – внутрішній праймер katg5R не 

приєднується і фрагмент з молекулярною вагою 292 п.н. не ампліфікується. 

Замість цього два зовнішніх праймера - katg0F та katg4R (5′-

AACGGGTCCGGGATGGTG) фланкують весь регіон гену katG, що 

досліджується. У цьому випадку ампліфікується фрагмент з молекулярною 

вагою 435 п.н. Таким чином, фрагмент 435 п.н. ампліфікується тільки у штамів 

з katG-мутаціями та є обраним як індикатор медикаментозної резистентності до 

ізоніазиду [316]. 

Реакційна суміш (кінцевий об’єм 22 мкл) для визначення мутантної 

послідовності в кодоні 315 гену katG містила 1,5 мМ МgCl2, 5 Од. 
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рекомбінантної  Taq ДНК полімерази, 200 мкМ кожного дезоксинуклеотиду 

трифосфата, 30 пмоль кожного з праймерів katg0F та katg5R і 40 пмоль 

праймера katg4R; 1,14 мкл очищеного ДНК-зразка. Для підвищення 

інформативності та покращення якості зображення нами було запропоновано в 

реакційну суміш ввести додаткові компоненти, а саме буфер для полімеразно-

ланцюгової реакції червоний – 10 мкл та вода для полімеразно-ланцюгової 

реакції – до 25 мкл,  а також збільшити вміст хлориду магнію та рекомбінантної 

Taq ДНК полімерази до 2 мкл та 0,8 мкл – відповідно. Запропонована 

модифікація була представлена у нововведенні, інформаційному листі і 

методичній рекомендації. Реакція була виконана на ампліфікаторів за 

наступними умовами: початкова денатурація 96°C – 3 хв; 5 циклів  95°C – 1 хв, 

62°C – 40 сек, 72°C – 30 сек; 20 циклів 94°C – 1 хв, 60°C – 40 сек, 72°C – 30 сек; 

фінальна елонгація 72°C – 3 хв. 

Детекція результатів проводилась в 1,5% агарозному гелі з доданням 1% 

бромистого етідія з подальшою візуалізацією під ультрафіолетовим світлом. У 

разі ампліфікації специфічного фрагменту з диким типом алелі кодона 315 гена  

katG були наявними фрагменти з молекулярною вагою 292 п.н., у випадку 

присутності мутації – фрагменти з молекулярною вагою 435 п.н. 

Вказаний метод має істотний недолік, оскільки ДНК-ізолят отримують з 

культурального середовища, який потребує щонайменше 1 місяця для росту на 

поживному середовищі. Для скорочення часу було запропоновано 

досліджувати зразки збудника туберкульозу безпосередньо з мокротиння 

хворого на туберкульоз з попереднім застосуванням тест-системи «ДНК-сорб-

В» («АмплиСенс МБТ-Eph»). 

Для цього мокротиння об’ємом не менш ніж 500 мкл збирали у 

одноразові ємкості, додавали «Муколізін» у співвідношенні 1:5. Суміш 

залишали на 20-30 хв, періодично струшуючи. Після цього відбирали 100 мкл 

матеріалу та поміщали у маркіровані 1,5 мл пробірки типу «Еппендорф». У 

кожну пробірку вносили по 10 мкл внутрішнього контролю Mycobacterium 

tuberculosis complex, по 300 мкл лізіруючого розчину. У одну пробірку вносили 

100 мкл негативного контролю (негативний контроль). В іншу пробірку 
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вносили 90 мкл негативного контролю та 10 мкл позитивного контролю ДНК 

Mycobacterium tuberculosis H37Ra (позитивний контроль). 

Усі проби старанно перемішували на вортексі та центрифугували для 

видалення капель з кришок пробірок. Усі пробірки прогрівали 5 хв при 65
0
С. У 

кожну пробірку додавали 25 мкл сорбенту універсального. Перемішували на 

вортексі та залишали у штативі на 2 хв. Ще раз перемішували та залишали на 5 

хв. Проби центрифугували при 5 тис. об/хв протягом 30 с. Видаляли надосадну 

рідину, додавали по 300 мкл розчину для відмивання 1, перемішували на 

вортексі до повного ресуспендування сорбенту універсального, знову 

центрифугували при 5 тис. об/хв протягом 30 с і видаляли надосадну рідину. 

Додавали по 500 мкл розчину для відмивання 2, перемішували на вортексі до 

повного ресуспендування сорбенту універсального. Центрифугували при 10 

тис. об/хв протягом 30 с. Видаляли надосадну рідину. 

Поміщали пробірки з відкритими кришками до термостату на 5-10 хв при 

65
0
С, додавали по 50 мкл ТЕ-буферу для елюції ДНК. Перемішували на 

вортексі. Поміщали в термостат на 5 хв при 65
0
С, періодично струшуючи на 

вортексі. Центрифугували при 16 тис. об/хв протягом 1 хв. Надосадна рідина 

містила очищену ДНК і була готова для постановки ПЛР. Запропонований 

метод виділення ДНК-ізолята безпосередньо з мокроти було зафіксовано у 

патенті України №56690 від 25.01.2011. 

Виявлення мутацій в генах katG і inhA. Метод використовує спеціальні 

праймери для виявлення мутацій AGC    ACC і inhA
C-15T

. Зворотній праймер 

R315mut (TCCATACGACCTCGATGCCAG) розташовувся таким чином, що 3´-

ОН зв’язувався з заміненими основами, наприклад GC-на-СТ [318]. Таким 

чином, при наявності мутації  AGC     ACC в гені katG ампліфікується фрагмент 

з 296 п.н. за участю прямого праймера katg0F 

(GCAGATGGGGCTGATCTACG). З іншого боку зворотній праймер inhARmut 

(AGTCACCCCGACAACCTATTA) розміщується таким чином, що його кінцева 

група 3´-ОН зв’язується з двома зміненими основами: -15 С-на-Т заміна (inhA
C-

15T
) і -14 G-на-А заміна на 5´ закінченні, що вважається місцем зв’язування 

рибосоми в промоутері mabA-inhA оперона. В разі мутації inhA
C-15T 
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ампліфікується фрагмент в 146 п.н. за участю прямого праймера mabAF 

(CGAAGTGTGCTGAGTCACACCG). Таким чином, резистентні штами з цими 

двома мутаціями утворюють 296 п.н. і/або 146 п.н. При відсутності мутації в 

результаті неспівпадіння на 3´-кінці обернені праймери (R315mut і inhARmut) 

праймери MTUBf (TCGGACGCGTATGCGATATC) і MTUBr 

(ACATACAGTTCGGACTTGCG) утворюють фрагмент в 1020 п.н. Цей 

фрагмент виступає індивідуальним позитивним контролем і повинен бути 

присутнім в кожнім зразку. Відсутність продукту ампліфікації в 1020 п.н. 

свідчить про те, що ПЛР не відбулась і результат не враховується. 

ПЛР-суміш складається з 10 мМ трис HCl (рН 9), 50 мМ КСl, 1,5 мМ 

MgCl2, 200 мкМ кожного дезоксинуклеозиду трифосфату, 2,5 Од. Taq ДНК 

полімерази, реакційний буфер з загальним об’ємом суміші 25 мкл. 

Концентрація кожного була    200 мМ для katG0F і 400 мМ для R315mut (для 

визначення мутації AGC    ACC ), 400 мМ для кожного з праймерів mabAF і 

inhARmut (для визначення мутації inhA
C-15T

) і по 400 мМ для кожного з 

праймерів MTUBf і MTUBr. Реакція була виконана на ампліфікаторів за 

наступними умовами: початкова денатурація 95°C – 5 хв; 30 циклів  95°C – 1 хв, 

68°C – 1 хв, 72°C – 45 сек. Заключний цикл закінчувався екстензією 72°C 

протягом 10 хв.    

Детекція результатів проводилась в 1,5% агарозному гелі з доданням 1% 

бромистого етідія з подальшою візуалізацією під ультрафіолетовим світлом. У 

разі ампліфікації специфічного фрагменту з мутацією в кодоні 315 гена katG  

(AGC     ACC) був наявний фрагмент з молекулярною вагою 296 п.н., і/або при 

наявності мутації inhA
C-15T

 – 146 п.н., у випадку відсутності мутацій – лише 

фрагмент з молекулярною вагою 1020 п.н. 

Визначення медикаментозної резистентності до рифампіцину також 

проводили за допомогою МАС-ПЛР [315]. Методика спрямована на визначення 

мутантних послідовностей в кодонах 516, 526, 531гена rpoB. Автори 

пропонують використовувати внутрішні прямі праймери R516B (5′-

GCTGAGCCAATTCATGGA), R526B (5′-GTCGGGGTTGACCCA) та R531B (5′-

ACAAGCGCCGACTGTC), 3'-кінець яких спрямований на другий нуклеотид 
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відповідного кодону у випадку алелі дикого типу. У випадку відсутності 

мутацій в кодонах 516, 526, 531 гена rpoB, ампліфікується алель-специфічний 

фрагмент дикого типу з молекулярною вагою 214 п.н., 181 п.н., та 167 п.н. 

відповідно за допомогою зворотного праймера RIR (5′-

TGACCCGCGCGTACAC) та одного з внутрішніх прямих праймерів. Якщо 

мутація має місце внутрішній праймер не приєднується і специфічний фрагмент 

не ампліфікується. 

Реакційна суміш (кінцевий об’єм 25 мкл) для визначення мутантної 

послідовності в кодоні 516 гену rpoB містила 1,5 мМ MgCl2, 200 мкМ кожного 

дезоксинуклеотиду трифосфата, 5 Од. рекомбінантної  Taq ДНК полімерази, 10 

пмоль праймера RIR та 15 пмоль праймера R516B, 1,14 мкл очищеного ДНК-

зразка. 

Реакційна суміш (кінцевий об’єм 27 мкл) для визначення мутантної 

послідовності в кодоні 526 гену rpoB містила 3 мМ MgCl2, 200 мкМ кожного 

дезоксинуклеотиду трифосфата, 5 Од. рекомбінантної  Taq ДНК полімерази, 20 

пмоль праймера RIR та 30 пмоль праймера R526B, 1,87 мкл очищеного ДНК-

зразка. 

Реакційна суміш (кінцевий об’єм 25 мкл) для визначення мутантної 

послідовності в кодоні 531 гену rpoB містила 1,5 мМ MgCl2, 200 мкМ кожного 

дезоксинуклеотиду трифосфата, 5 Од. рекомбінантної  Taq ДНК полімерази, 20 

пмоль праймера RIR та 35 пмоль праймера R531B, 1,27 мкл очищеного ДНК-

зразка. Реакція була виконана на термоциклері „Терцик” „ДНК-технологія” за 

умовами, як і у випадку ідентифікації мутантній послідовності в гені katG. 

Детекція результатів проводилась в 1,5% агарозному гелі з доданням 1% 

бромистого етідія з подальшою візуалізацією під ультрафіолетовим світлом. У 

разі ампліфікації специфічного фрагменту з диким типом алелі кодонів 516, 526 

та 531 гена  rpoB були присутні паттерни з молекулярною вагою 214 п.н., 181 

п.н., та 167 п.н. відповідно. 

Для визначення питання про належність певного штаму M. tuberculosis до 

родини Beijing також використовували ПЛР [319]. Методика спрямована на 

виявлення інсерційного фрагменту IS6110 в меж генному регіоні  dnaA-dnaN. 
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Відомо, що присутність цього фрагменту в регіоні dnaA-dnaN – є характерною 

рисою родини Beijing. При цьому використовують прямий праймер Af (5´- 

CGCATCCGTCAGCGCTCCAA) та зворотній праймер Ar (5´- 

GCCAACTCTTGTCGTAGCCGC). 

При ампліфікації інсерційного фрагменту IS6110 в регіоні dnaA-dnaN 

очищений ДНК-зразок (2,5 мкл) додавали до ПЛР-суміші (кінцевий об’єм 20 

мкл), що містила: 1 мкМ кожного з праймерів Af та Ar; 1,5 мМ МgCl2, 5 Од. 

рекомбінантної  Taq ДНК полімерази, та 200 мкМ кожного дезоксинуклеотиду 

трифосфата Реакція була виконана на ампліфікаторів за  наступними умовами: 

початкова денатурація 94°C – 4 хв; 30 циклів  94°C – 30 сек, 60°C – 30 сек, 72°C 

– 2 хв; фінальна елонгація 72°C – 7 хв. 

Детекція результатів проводилась в 1,5% агарозному гелі з доданням 1% 

бромистого етідія з подальшою візуалізацією під ультрафіолетовим світлом. У 

разі приналежності штамів M. tuberculosis до родини Beijing був 

ампліфікований фрагмент з молекулярною вагою 2000 п.н. У випадку 

відсутності інсерційної послідовності IS6110 в регіоні  dnaA-dnaN – фрагмент з 

молекулярною вагою 537 п.н. 

Ідентифікацію збудника туберкульозу проводили за допомогою MIRU-

VNTR–типування. Метод MIRU–типування (Mycobacterium interspersed 

repetitive units) базується на ампліфікації специфічних ділянок, які обов’язково 

присутні в геномі мікобактерій, але не несуть генетичної інформації. Ці ділянки 

мають розмір 50-200 п.н. та мають вигляд елементів, що повторюються та є 

розсіяними в 41 межгенному регіоні геному мікобактерій туберкульозного 

комплексу. Дванадцять з цих елементів відображають поліморфізм числа копій 

MIRU серед ізолятів M.tuberculosis, які не є спорідненими. В залежності від 

кількості повторів цього елемента можна відрізнити один штам МБТ від іншого 

та згрупувати штами по родинам та групам. Критерієм генетичної 

спорідненості чи неспорідненості штамів є кількість повторів в відповідних 

локусах. Штами зазначають цифровим кодом, кожна цифра якого відповідає 

кількості повторів в відповідних локусах. Усі штами, що мають однакові коди 

формують кластери. Також використовують системи, засновані на поліморфізмі 
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п’яти мінісателітніх локусів ETR А – ETR F (ETR – точний тандемний повтор) 

[320]. Для наших досліджень ми обрали локуси MIRU10, 26, 31, 39, 40 та ETR 

А, які є більш поліморфними.  

Для кожного локусу застосовували свою пару праймерів, при цьому 

розмір фрагменту залежить від наявності та кількості повторів однакових ДНК-

послідовностей [321].  

Для ампліфікації локусу MIRU10 використовували праймери MIRU10f         

(5'-ACCGTCTTATCGGACTGCACTATCAA) та MIRU10r                                               

(5'- CACCTTGGTGATCAGCTACCTCGAT).  

Для ампліфікації локусу MIRU26 використовували праймери MIRU26f 

(5'-GCGGATAGGTCTACCGTCGAAATC) та MIRU26r (5'- 

TCCGGGTCATACAGCATGATCA).  

Для ампліфікації локусу MIRU31 використовували праймери MIRU31f 

(5'- CGTCGAAGAGAGCCTCATCAATCAT) та MIRU31r (5'- 

ACAAGCGCCGACTGTC).  

Для ампліфікації локусу MIRU39 використовували праймери MIRU39f 

(5'- CGGTCAAGTTCAGCACCTTCTACATC) та MIRU39r (5'-

CTCGGTGTTCCTTGAAGGTGGTTT).  

Для ампліфікації локусу MIRU40 використовували праймери MIRU40f 

(5'-GATTCCAACAAGACGCAGATCAAGA) та MIRU40r (5'-

TCAGGTCTTTCTCTCACGCTCTCG).  

Для ампліфікації локусу ETR А – праймери ETR Аf (5'-

CGAAGCCTGGGGTGCCCGCGATTT) та ETR Аr (5'-

AAATCGGTCCCATCACCTTCTTAT). 

Розрахунок кількості повторів в кожному локусі проводився згідно з табл. 

2.2 в залежності від молекулярної ваги отриманого фрагменту. Ампліфікацію 

кожного локусу проводили окремо у відповідному епіндорфі. Детекція 

результатів проводилась в 1,5% агарозному гелі з доданням 1% бромистого 

етідія з подальшою візуалізацією під ультра фіолетовим світлом.  

При ампліфікації кожного з локусів  очищений ДНК-зразок (1 мкл) 

додавали до ПЛР-суміші (кінцевий об’єм 23 мкл), що містила: 2 мкМоль 
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відповідного праймера, 1,5 мМ МgCl2, 5 Од. рекомбінантної  Taq ДНК 

полімерази, та 200 мкМ кожного дезоксинуклеотиду трифосфата. 

 

Таблиця 2.2 

Розрахунок кількості повторів при ампліфікації локусів MIRU 

Кількість 

повторів 

MIRU10 MIRU26 MIRU31 MIRU39 MIRU40 ETR А 

п.н. п.н. п.н. п.н. п.н. п.н. 

0 219 244 106 194 229 195 

1 272 295 159 243 280 270 

2 325 344 212 292 331 346 

3 378 393 265 341 382 422 

4 431 442 318 390 433 499 

5 484 491 371 439 484 570 

6 537 540 424 488 535 645 

7 590 589 477 537 586 720 

8 643 638 530 586 637 795 

9 696 677 583 635 688 870 

10   636    

 

Ампліфікація проводилась за наступним температурним режимом: 3 хв – 

95
0
С; 30 циклів – 30 сек 95

0
С, 30 сек – 60

0
С та 1 хв при 72

0
С; 5 хв – 72

0
С. 

Продукт ампліфікації аналізувався шляхом електрофорезу в 1,5% агарозному 

гелі.  

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою програмного 

пакета Microsoft Excel з використанням χ
2 
критерію [301]. 

 

За матеріалами даного розділу були опубліковані такі роботи: 

 

1. Антоненко П. Б. Склад реактивної суміші для діагностики              

резистентності до ізоніазиду збудника туберкульозу / В. Й. Кресюн,                   

Ю. І. Бажора, В. В. Годован,  К. О. Антоненко, П. Б. Антоненко : інформ. лист 
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МОЗ України / Одеський нац. мед. університет. – К., 2009. – 3 л. – Вип. із пробл. 

– (Фармакологія).  

2. Антоненко П. Б. Спосіб визначення вмісту лікарської сполуки      

рифампіцину у сироватці крові під час хіміотерапії туберкульозу / В. Й. Кресюн,      

В. В. Годован, П. Б. Антоненко, К. О. Антоненко : інформ. лист МОЗ України /     

Одеський нац. мед. університет. – К., 2014. – 3 л. – Вип. із пробл. – (Клінічна         

фармакологія та клінічна фармація). 

3. Антоненко П. Б. Спосіб експрес-діагностики резистентності            

M. tuberculosis до ізоніазиду у хворих на туберкульоз : метод. рекомендації МОЗ 

України / уклад. В. Й. Кресюн, Ю. І. Фещенко, Ю. І. Бажора, В. В. Годован,      

П. Б. Антоненко, К. О. Антоненко, М. М. Чеснокова. – К., 2010. – 19 с. 

4. Пат. 56690 Україна, МПК (2011.01) А61К 31/15, А61К 31/455, А61К 

39/04 Спосіб експрес-діагностики резистентності мікобактерій до ізоніазиду  

/ Антоненко П. Б., Кресюн В. Й, Бажора Ю. І., Антоненко К. О. ; заявник і       

патентовласник Одес. держ. мед. ун-т. – № u201007857 ; заявл. 23.06.2010 ; 

опубл. 25.01.2011, Бюл. № 2/2011. –  4 с. 

5. Пат. 88002 Україна, МПК (2014.01) А61К31/00, C12Q, 1/68 

(2006.01), C12R 1/32 (2006/01) Спосіб визначення вмісту препарату 

рифампіцину у сироватці крові під час хіміотерапії туберкульозу / Антоненко П. 

Б., Кресюн В. Й.,   Годован В. В., Антоненко К. О., Анісімов В. Ю., Щербаков С. 

В. ; заявник і     патентовласник Одес. нац. мед. ун-т. – № u201311707 ; заявл. 

04.10.2013 ; опубл. 25.02.2014, Бюл. № 4/2014. – 4 с. 
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РОЗДІЛ 3 

ВИЗНАЧЕННЯ ПОЛІМОРФІМЗУ ГЕНІВ CYP2C9, CYP2C19, CYP2Е1, NAT2 

СЕРЕД ЗДОРОВИХ ДОБРОВОЛЬЦІВ І ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ 

         

3.1. Вивчення поліморфізму генотипів CYP2C9, CYP2C19 серед здорових 

добровольців 

 

Відповідно до генотипу CYP2C19 зі 122 здорових донорів 79,5 % 

індивідів були носіями гомозиготного дикого типу гена CYP2C19*1/*1 (табл. 

3.1). Також 18,9 і 0,8 % добровольців були носіями гетерозиготних генів 

CYP2C19*1/*2 і CYP2C19*1/*3 відповідно. Спостерігався лише один носій 

гомозиготного мутаного гена - CYP2C19*2/*2 (0,8%), водночас комбінації генів 

CYP2C19*2/*3 або CYP2C19*3/*3 не спостерігались (табл. 3.1). Загалом, з 

досліджених 122 пар генів CYP2C19, 89,3 % складав алель CYP2C19*1, 10,2 % 

складав алель CYP2C19*2 і лише 0,4 % - алель CYP2C19*3. 

 

Таблиця 3.1  

Генотип і алелі гена CYP2C19 серед здорових добровольців (кількість) 

Генотип CYP2C19 (n=122) 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

97 23  1   1 0  0  

Алель (n=226) 

*1 *2 *3 

196 15 15 

 

Згідно формули Харді-Вайнберга (Hardy-Weinberg), що відображає 

розподіл генотипів і фенотипів в популяції за певних умов, було розраховано 

очікувану поширеність генотипів CYP2C19 [322]. Отримані результати істотно 

не відрізнялись від розрахованих за формулою (табл. 3.2).   
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Таблиця 3.2  

Поширеність генотипів CYP2C19 серед здорових добровольців (%) - 

фактична і розрахована за формулою Харді-Вайнберга 

Результати Генотип CYP2C19 (n=122) 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

Фактичні  79,5 18,9 0,8 0,8 0 0 

Розраховані 79,8 18,3 0,7 1,0 0,1 0 

 

На рис. 3.1 зображено результати електрофорезу гена CYP2C19. Літерою 

М позначено маркери молекулярної ваги, які дозволяють визначити 

молекулярну вагу фрагментів, що ампліфікуються. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

За умов рестрикції за допомогою  ферменту SmaI (наявні алелі 

CYP2C19*1 або CYP2C19*3) або ферменту BamHI (наявні алелі CYP2C19*1 або 

CYP2C19*2) відбувалось розділення ДНК-фрагментів в 321 п.н. на 2 фрагменти 

– 212 і       109 п.н., а також ДНК-фрагмент 271 п.н. на 2 фрагменти – 175 і 96 

п.н., відповідно. Наприклад, на доріжках 1,2,5 і 15 ампліфікувалися фрагмент, 

що, згідно маркерів молекулярної ваги, складаються з 109, 212 і 321 п.н. Отже, 

Рис. 3.1. Елетрофореграма визначення поліморфізму гена CYP2C19 

(SmaI) (пояснення у тексті). 



 90 

це фореграма осіб, які мали одну алель, що зазнала рестрикції (алель *1 або *3), 

і одну алель, що не зазнала рестрикції (алель *2). На інших доріжках 

амплікфікувались фрагменти 109 і 212 п.н. Отже, ці зразки не містять алелей, 

які зазнали рестрикції, тобто алель *2 відсутній, натомість є алелі *1 і/або *3. 

Для з’ясування наявності алеля *3 проводили рестрикцію за допомогою 

ендонуклеази BamHI.  

Серед носіїв гомозиготного дикого типу гена CYP2C19*1/*1 більшість, а 

саме 87,6 % складали чоловіки. Так само серед носіїв гетерозиготного типу гена 

(CYP2C19*1/*2 або CYP2C19*1/*3) 87,0 і 100 % відповідно складали чоловіки. 

Єдиний донор, який був носієм комбінації CYP2C19*2/*2 був також чоловіком. 

Таким чином, вірогідної різниці серед носіїв різних генотипів CYP2C19 за 

гендерною ознакою не спостерігалось (P<0,05). 

З 97 індивідів, які були носіями гомозиготного дикого типу гена 

CYP2C19*1/*1 згідно до системи крові ABO переважали носії A(II) групу крові  

- 35,1 %, рідше зустрічались носії O(I) групи крові – в 34,0 % індивідів, і B(III) 

групи крові – в 23,7 % добровольців, решта або 7,2 % індивідів мали AB(IV) 

групу кров (рис. 3.2).  

Майже так само розподілились носії генотипу CYP2C19*1/*2, з яких    

34,8 % мали B(III) групу крові, 30,4 % - 0(I) групу крові, 30,4 % - А(ІI) групу 

крові, решта або 8,7 % індивідів - AB(IV) групу крові. Донори, які мали 

комбінації CYP2C19*1/*3 або *2/*2 мали 0(I) і А(ІI) групу крові, відповідно. 

Отже, носії гомозиготних і гетерозиготних генотипів однаково часто 

спостерігались у пацієнтів з різними групами крові за системою АВО.  

Серед 97 носіїв гомозиготного дикого типу гена CYP2C19*1/*1 

домінували здорові добровольці віком від 21 до 30 років і від 31 до 40 років – 

34,0 і 32,0 % відповідно, рідше спостерігали донорів віком 41-50 років, до 20 

років або після 51 року – 12,4; 11,3 і 10,3 % відповідно (рис. 3.3). Носії 

гетерозиготних генів CYP2C19*1/*2 дещо частіше належали до вікових 

категорій 21-30 років, 31-40 років і 41-50 років – 39,1; 30,4 і 17,4 % осіб 

відповідно, водночас не було жодного індивіда віком понад 50 років. 
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Здорові добровольці, які мали комбінації CYP2C19*1/*3 або *2/*2 були 

віком від 31 до 40 років. Однак, різниця між носіями різних генотипів CYP2C19 

була не вірогідною.  

Відносно CYP2C19, проведений аналіз засвідчив, що лише один з 

індивідів мав обидва поліморфних алеля (CYP2C19*2/*2), тобто лише одна 

Рис. 3.3. Поширення генетичного поліморфізму CYP2C19 серед здорових 

добровольців серед різних вікових групах (вісь абсциса, роки).   
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Рис. 3.2. Приналежність носіїв генотипів CYP2C19*1/*1 (1) і *1/*2 

(2) до різних груп крові згідно системи ABO (вісь ордината).   
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особа (0,8 %) може бути віднесена до «повільних метаболізаторів», водночас 26 

індивідів (19,7 %) були носіями одного поліморфного алеля.  Жодних суттєвих 

відмінностей у віці, статті, групі крові серед носіїв різних генотипів і алелів 

CYP2C19 не спостерігалось.  

Відповідно до генотипу CYP2C9 зі 122 здорових добровольців 76,2 % 

індивідів були носіями гомозиготного дикого типу гена CYP2C9*1/*1. Також по 

10,7 % добровольців були носіями гетерозиготних генів CYP2C9*1/*2 і 

CYP2C9*1/*3. Носіями гомозиготного мутантного гена - CYP2C9*2/*2 або 

CYP2C9*3/*3 було по 0,8 %, гетерозиготний мутантний ген CYP2C9*2/*3 

спостерігали також у 0,8 % індивідів (табл. 3.3).  

 

Таблиця 3.3  

Генотип і алелі гена CYP2C9 серед здорових добровольців (кількість) 

Генотип CYP2C9 (n=122) 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

93 13 13 1  1 1 

Алель CYP2C9 (n=244) 

*1 *2 *3 

212 16 16 

 

Загалом, з досліджених 226 алелів CYP2C9, 86,9 % складав алель 

CYP2C9*1, по 6,6% складали алелі CYP2C9*2 і CYP2C9*3. Згідно формули 

Харді-Вайнберга (Hardy-Weinberg), що відображає розподіл генотипів і 

фенотипів в популяції за певних умов, було розраховано очікувана поширеність 

генотипів. Отримані результати істотно не відрізнялись від розрахованих за 

формулою (табл. 3.4).   

На рис. 3.4 зображено результати електрофорезу гена CYP2C9. Літерою 

М позначено маркери молекулярної ваги, які дозволяють визначити 

молекулярну вагу фрагментів, що ампліфікуються. 
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Таблиця 3.4  

Поширеність генотипів CYP2C9 серед здорових добровольців - фактична і 

розрахована за формулою Харді-Вайнберга (%) 

Результати Генотип CYP2C9 (n=122) 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

Фактичні  76,2 10,7 10,7 0,8 0,8 0,8 

Розраховані 75,5 11,4 11,4 0,4 0,9 0,4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

За умов рестрикції за допомогою  ферменту AvaII (наявні алелі CYP2C9*1 

або CYP2C9*3) або ферменту NsiI  (наявні алелі CYP2C9*1 або CYP2C9*2) 

відбувалось розділення ДНК-фрагментів в 691 п.н. на 2 фрагменти – 527 і 164 

п.н., а також ДНК-фрагмент 141 п.н. на 2 фрагменти – 112 і 29 п.н., відповідно. 

Наприклад, на доріжці 2 ампліфікувалися фрагменти, що, згідно маркерів 

молекулярної ваги, складаються з 164, 527 і 691 п.н. Отже, це фореграма осіб, 

які мали один алель, що зазнав рестрикції (алель *1 або *3), і один алель, що не 

зазнав рестрикції (алель *2).  На доріжці 7 нема слідів рестрикції, отже 

присутня лише алель *2 (генотип *2/*2). На інших доріжках – 1,3,4,5,6,8 - 

амплікфікувались фрагменти 164 і 527 п.н. Отже, ці зразки містять алелі, які 

Рис. 3.4. Елетрофореграма визначення поліморфізму гена CYP2C9 

(AvaII). 

(пояснення в тексті) 
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зазнали рестрикції, тобто алель *2 відсутній, натомість є алелі *1 і/або *3. Для 

з’ясування наявності алеля *3 проводять рестрикцію за допомогою 

ендонуклеази NsiI.  

Згідно з літературними даними, пацієнти з генотипом CYP2C9*1/*2, 

*1/*3, *2/*2, *2/*3, *3/*3 потребують зниження дози варфарину на 19,6; 33,7; 

36,0; 56,7 і 78,1 % відповідно відносно генотипу CYP2C9*1/*1 [323].  Отже, 

генотипи CYP2C9*2/*2, *2/*3, *3/*3 відзначались найбільшим зниженням 

ферментної активності, тому умовно носіїв вище згаданих генотипів можна 

віднести до «повільних метаболізаторів». 

Серед носіїв гомозиготного дикого гена CYP2C9*1/*1 більшість, а саме 

87,2% складали чоловіки. Так само серед носіїв гетерозиготного типу 

немутованого гена - CYP2C9*1/*2 або CYP2C9*1/*3 - 83,3 і 100 % складали 

чоловіки. Серед індивідів, які були попередньо віднесені до «повільних 

метаболізаторів», 100 % складали чоловіки. Водночас вказана різниця була не 

вірогідна (P>0,05). Тобто, як серед чоловіків, так і серед жінок домінували носії 

генотипу CYP2C9*1/*1 (рис. 3.5).  

 

 

 

 

   

Рис. 3.5. Поширення генетичного поліморфізму гена CYP2C9 серед 

здорових добровольців чоловічної (1) або жіночої статі (2).  
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Серед 93 індивідів, які були носіями гомозиготного дикого типу гена 

CYP2C9*1/*1 згідно до системи ABO переважали носії A(II) групу крові  -     

37,2 %, рідше зустрічались носії О(I) групу крові – в 31,4 %,  B(III) групу крові 

– в 23,3 %, решта або 8,0 % індивіди мали AB(IV) групу крові (рис. 3.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Серед носіїв гетерозиготних генів CYP2C9*1/*2 переважали добровольці 

з О(І) і В(ІІІ) групами крові – 50 і 33,3 % відповідно. Порівну по 25 % 

добровольців з генотипом  CYP2C9*1/*3 мали О(І) і В(ІІІ) групи крові, 1/3 

індивідів мали А(ІІ) групу крові. Нарешті, серед повільних метаболізаторів 

більшість або 66,7 % індивідів мали А(ІІ) групи крові, решта – О(І) групу крові. 

Водночас наведені відмінності між групами носіїв різних генотипів CYP2C9 не 

були вірогідними (P>0,05). 

Серед 86 носіїв гомозиготного дикого типу гена CYP2C9*1/*1 домінували 

здорові добровольці віком від 21 до 30 років і від 31 до 40 років – 32,6 і 30,2 % 

донорів відповідно, рідше спостерігали осіб віком до 20 років, 41-50 років, або 

старше 51 року – 15,1; 14,0 і 8,1 % відповідно.  

Рис. 3.6. Приналежність до різних груп крові за системою АВО носіїв  

генотипів CYP2C9 (%).   
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Носії гетерозиготних генів CYP2C9*1/*2 представляли вікові категорії 21-

30 і 31-40 років у 50 і 33,3 % відповідно. Індивіди з генотипом CYP2C9*1/*3 

також у більшості випадків належали до вікових категорій 31-40 і 21-30 років – 

у 50 і 20 % відповідно. Вище згадані «повільні метаболізатори» у більшості 

випадків – у 66,7 % - були від 21 до 30 років, решта – 33,3 % - були від 31 до 40 

років. Однак, вікова різниця між носіями різних генотипів CYP2C9 була не 

вірогідною. 

Таким чином, відповідно до генотипу CYP2C9 зі 122 здорових 

добровольців 76,2 % індивідів були носіями гомозиготного дикого типу гена 

CYP2C19*1/*1, порівну по 10,7 % досліджених були носіями гетерозиготних 

генів CYP2C9*1/*2 і CYP2C9*1/*3 відповідно. Згідно результатів 

генотипування лише 2,4 % індивідів належали до носіїв мутантних генів - 

CYP2C9*2/*2, *2/*3, *3/*3. Вірогідність результатів була підтверджена 

формулою Харди-Вайнберга. Жодних суттєвих відмінностей у віці, статті, групі 

крові серед носіїв різних генотипів і алелів CYP2C9 не спостерігалось, хоча 

треба відзначити, що більшість пацієнтів, які мали генотип «повільних 

метаболізаторів», мали А(ІІ) групу крові, були віком від 21 до 30 років і 

належали до чоловічої статі   

 

 3.2. Дослідження поширеності різних генотипів CYP2Е1, NAT2 у здорових 

добровольців 

 

Відповідно до генотипу CYP2Е1 зі 122 донорів пацієнтів 119 (97,5 %) не 

мали мутацій в ´5-фланкуючому регіоні (генотип с1/с1), решта – 2 (2,5 %) були 

носіями одного мутованого алеля (генотип с1/с2). Стосовно інтрона 6 більшість 

хворих, а саме 82,0 % не мали мутацій у цій ділянці (генотип *DD), 17,2 % мали 

одну мутовану алель (генотип *CD) і 0,8% мали обидві мутовані алелі (генотип 

*CC) (табл. 3.5). Всі хворі, які мали мутацію в ´5-фланкуючому регіоні, також 

мали мутацію в 6
му

 інтроні. У подальшому для зручності ми виділили окремо 
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групу хворих, які не мали мутацій в 6
му

 інтроні (генотип *DD), і групу хворих, 

які мали мутації у вказаному локусі (генотипи *CD, *CC).  

 

Таблиця 3.5  

Генотип і алелі гена CYP2E1*6 серед здорових добровольців (кількість) 

Генотип CYP2E1 (n=122) 

*DD *CD *CC 

100 21  1   

Алель (n=244) 

*D *C 

221 23 

 

Загалом, з досліджених 122 пар генів CYP2Е1, 90,6 % складав алель 

CYP2Е1*D, 9,4 % - алель CYP2E1*C. Згідно формули Харді-Вайнберга (Hardy-

Weinberg), що відображає розподіл генотипів і фенотипів в популяції за певних 

умов, було розраховано очікувана поширеність генотипів CYP2E1. Отримані 

результати істотно не відрізнялись від розрахованих за формулою (табл. 3.6). 

 

Таблиця 3.6 

Поширеність генотипів CYP2E1 серед здорових донорів (%) - фактична і 

розрахована за формулою Харді-Вайнберга 

Результати Генотип (n=112) 

*DD *CD *CC 

Фактичні  82,0 17,2 0,8 

Розраховані 82,0 17,1 0,9 

 

На рис. 3.7 представлено результати електрофорезу гена CYP2Е1 (6
ий

 

інтрон). Літерою М позначено маркери молекулярної ваги, які дозволяють 

визначити молекулярну вагу фрагментів, що ампліфікуються. За умов 

рестрикції за допомогою  ферменту DraI (наявний дикий алель) відбувалось 
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розділення ДНК-фрагментів в 686 п.н. на 2 фрагменти – 335 і 351 п.н., що 

свідчить про наявність дикого алеля *D, при відсутності рестрикції – алеля *С. 

Наприклад, на доріжках 10,14-16 ампліфікувалися фрагменти, що, згідно 

маркерів молекулярної ваги, складаються з 335, 351 і 686 п.н. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Отже, це фореграма осіб, які мали один алель, що зазнав рестрикції (алель 

*D), і один алель, що не зазнав рестрикції (алель *С).  На доріжці 3 нема слідів 

рестрикції, отже присутній лише алель *С (генотип *СС). На інших доріжках – 

1,2,4-9,11-13 - амплікфікувались фрагменти 335 і 351 п.н. Отже, ці зразки 

містять алелі, які зазнали рестрикції, тобто алель *С відсутня, натомість є алель 

*D.  

Серед здорових добровольців як чоловічої, так і жіночої статі носії 

генотипу *DD складали більшість, а саме 83,9 і 70,0 % відповідно. Решта – 16,1 

і 30,0 % - складали носії генотипів *CD і *СС. Таким чином, вірогідної різниці 

серед носіїв різних генотипів CYP2E1 за гендерною ознакою не спостерігалось 

(P<0,05). 

 Зі 100 індивідів, які були носіями гомозиготного дикого типу гена 

CYP2E1*DD згідно до системи ABO переважали носії A(II) групи крові  -      

35,9 %, рідше зустрічались носії O(I) групи крові – в 32,6 % індивідів, і B(III) 

групи крові – в 25,0 % добровольців, решта або 6,5 % індивідів мали AB(IV) 

групу кров (рис. 3.8). Майже так само розподілились носії генотипів 

Рис. 3.7. Елетрофореграма визначення поліморфізму гена CYP2Е1 

(DraI) (пояснення в тексті). 
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CYP2E1*CD і *СС, з яких по 30,0 % мали А(ІI) і 0(I) групи крові, чверть мали 

B(III) групу крові, решта або 15,0 % індивідів мали AB(IV) групу крові. Отже, 

носії гомозиготних і гетерозиготних генотипів однаково часто спостерігались 

серед осіб з різники групами крові за системою АВО. 

 

 

 

 

Серед 100 носіїв гомозиготного дикого типу гена CYP2Е1*DD 

домінували донори віком від 31 до 40 років і від 21 до 30 років – 34,8 і 31,5 % 

донорів відповідно, рідше спостерігали осіб віком 41-50 років, до 20 років або 

старших за 51 рік – 13,0; 10,9 і 9,8 % здорових добровольців відповідно (рис. 

3.9). Носії генів CYP2E1*CD і *СС найчастіше були віком від 21 до 30 років, 

рідше належали до вікових категорій 31-40 років, до 20 років років і 41-50 років 

– 25,0; 15,0 і 15,0 % донорів відповідно. Однак, вікова різниця між носіями 

різних генотипів CYP2Е1 була не вірогідною.  

Відносно поліморфізму генотипу CYP2Е1, проведений аналіз засвідчив, 

що більшість або 82,0 % не мали мутованих алелів, тобто можуть бути 

віднесеним до «швидких метаболізаторів», водночас 21 індивід (17,2%) були 

носіями одного поліморфного алеля і можуть бути віднесені до «помірних 

метаболізаторів», і 1 особа (0,8%) – «до повільних метаболізаторів» [306]. 

Рис. 3.8. Приналежність носіїв генотипів CYP2E1*DD (1) і *CD, *СС 

(2) до різних груп крові згідно системи ABO (вісь ордината).   
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Жодних суттєвих відмінностей у віці, статті, групі крові серед носіїв різних 

генотипів і алелів CYP2Е1 не спостерігалось. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Отримані дані, щодо поліморфізму генів CYP 2С9, 2С19, 2Е1 мають 

значення для детоксикації багатьох ксенобіотиків, включаючи 

протитуберкульозні препарати, що в свою чергу обумовлює ефективність та 

небажані ефекти цих препаратів. Це буде предметом наших подальших 

досліджень.  

Відповідно до генотипу NAT2*5A 36,9 % індивідів були носіями 

гомозиготного дикого типу гена, 45,1 % були носіями гетерозиготних генів і 

18,0 % були носіями гомозиготного мутаного гена (табл. 3.7). Дослідження 

генотипу NAT2*6A виявило, що 47,5 % індивідів мали гомозиготний дикий тип 

гена, 36,1 % індивідів мали гетерозиготні гени і 16,0 % мали гомозиготний 

мутантний ген. Всі 122 досліджених зразки мали гомозиготний дикий тип гена 

NAT2*7A/B. 

Особи-гомозиготи з диким типом щодо всіх досліджених генів NAT2 

визначались як швидкі ацетилятори (ШA), особи, які були гетерозиготами хоча 

Рис. 3.9. Поширення генетичного поліморфізму CYP2E1 серед здорових 

добровольців в різних вікових групах (вісь абсциса, роки).   
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б за одним з генів, визначались як помірні ацетилятори (IA) і особи, які були 

гомозиготами хоча б за одним мутантним геном або гетерозиготами за двома 

генами, визначались як повільні ацетилятори (ПA). Таким чином, серед 122 

здорових донорів 10 (8,2%) індивідів були ШA, 46 (37,7%) становили особи IA і 

66 (54,1%) осіб було носіями ПA генотипу (табл. 3.8).  

Таблиця 3.7  

Генотип і частота алелей гена NAT2 серед здорових добровольців 

(кількість) 

Поліморфізм Генотип/гаплотип Здорові добровольці 

(n=122) 

NAT2*5A (C481T) CC 45 

CT 55 

TT 22 

NAT2*5A (C481T) C 145 

T 99 

NAT2*6A (G590A) 

 

GG 58 

GA 44 

AA 20 

NAT2*6A (G590A) 

 

G 160 

A 84 

NAT2*7A/B (G857A) 

 

GG 122 

GA 0 

AA 0 

NAT2*7A/B (G857A) 

 

G 244 

A 0 

 

На рис. 3.10 зображено результати електрофорезу гена NAT2 (виявлення 

дикої алелі М1). Літерою М позначено маркери молекулярної ваги, які 

дозволяють визначити молекулярну масу фрагментів, що ампліфікуються. За 

умов ампліфікації утворювався ДНК-фрагментів в 568 п.н., що свідчить про 
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наявність дикого алеля М1, при відсутності рестрикції – відсутність алеля М1. 

Наприклад, на доріжках 1,2,4,5,7-10 ампліфікувалися фрагмент в 568 п.н., що 

свідчить про наявність дикої алелі М1 (можливий генотип дикий/дикий або 

дикий/мутантний), на доріжках 3,6 ампліфікація не відбулась (генотип 

мутантний/мутантний).  

Таблиця 3.8  

Генний розподіл згідно поєднаного поліморфізму NAT2*5A і NAT2*6A  

Генотипний поліморфізм Кількість індивідів, 

n=122 (%) NAT2*5A NAT2*6A 

CC GG 10 (8,2) 

CC GA 17 (13,9) 

CC AA 18 (14,8) 

CT GG 29 (23,8) 

CT GA 24 (19,7) 

CT AA 2 (1,6) 

TT GG 19 (15,6) 

TT GA 3 (2,5) 

TT AA 0 (0) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 
Рис. 3.10. Елетрофореграма визначення поліморфізму гена NAT2  

(дикий алель М1) (пояснення в тексті). 
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Відповідно до M. Blum et al., (1991) [303] гомозиготи і гетерозиготи з 

швидким ацетилюванням в печінці з генотипами NAT2*5A (CC, CT) і NAT2*6A 

(*GG, *GA) виявляли високу активність ферменту NAT2 на прикладі 

сульфаметазину, а також виявляли NAT2-специфічну білкову смужку на 

прикладі Western blot. За умов низької активності ацетилювання в печінці, що 

асоціювались з генотипами NAT2*5A (TT), NAT2*6A (AA) або комбінації 

NAT2*5A (CT) плюс NAT2*6A (GA), ферментна активність NAT2 була значно 

менша і NAT2 білкова смужка ледве визначалась або була повністю відсутня. 

Спираючись на дані [303] 56 індивідів або 45,9 % належали до «швидких 

ацетиляторів», водночас решта – 66 індивідів або 54,1% належали до 

«повільних ацетиляторів» (табл. 3.8).    

Більшість донорів жіночої статі (57,1 %) мали помірний тип 

ацетилювання, решта -  14,3 і 28,6 % були швидкими і повільними 

ацетиляторами відповідно. Серед представників чоловічої статі більшість    

(57,1 %) складали ПА,  решта - 7,6 і 36,2 % були ША і ІА відповідно (рис. 3.11). 

Таким чином, чоловіки в двічі частіше, ніж жінки, мали повільний генотип 

ацетилювання (P<0,05). 

 

*

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

1

2

Швидкі ацетилятори Помірні ацетилятори Повільні ацетилятори

 

 

 

* - Р<0,05 (відносно чоловіків)  

Рис. 3.11. Генетичний поліморфізм NAT2 серед здорових 

добровольців чоловічної (1) або жіночої статі (2).  
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Зі 122 індивідів 31,9 % мали O(I) групу крові, згідно до системи ABO,  

36,1 % - A(II) групу крові, 24,4 % - B(III) групу крові, решта або 7,6 % індивідів 

мали AB(IV) групу крові. Серед здорових добровольців з  B(III) і AB(IV) 

групами крові менше половини – 41,4 і 44,4 % відповідно – належали до ПА, 

водночас серед осіб з O(I) і A(II) групами крові більше половини – 55,3 і 62,8 % 

відповідно – складали ПА (рис. 3.12). Серед осіб з B(III) групою крові ША в 7,5 

рази частіше зустрічались, ніж серед осіб з A(II) групою крові (17,2 проти 2,3 

%) (P<0,05). 

 

AB(IV)B(III)A(II)O(I)

*

0

10

20

30

40

50

60

70 %
швидкі ацетилятори

помірні ацетилятори

повільні ацетилятори

 

 

 

 

 

Серед 122 донорів 11,8 % осіб були молодші від 20 років, 34,5 % - від 21 

до 30 років, 31,9 % осіб - від 31 до 40 років, 13,4 % осіб - від 41 до 50 років, 

решта – 8,4% осіб були старші за 50 років (рис. 3.13). Відповідно до NAT2 

поліморфізму вірогідних відмінностей серед різних вікових груп відзначено не 

було. Водночас спостерігалась певна тенденція до зниження відсотка 

«повільних ацетиляторів» зі збільшенням віку - починаючи від 57,2 % серед 

осіб до 20 років і до 40,0 % серед осіб, старших за 50 років (виключення 

складав віковий відрізок 41-50 років).  

* - Р<0,05 (відносно A(II) групи крові)  

Рис. 3.12. Поширення генетичного поліморфізму NAT2 серед здорових 

добровольців з різними групами крові згідно системи ABO (вісь абсциса).   
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Рис. 3.13. Поширення генетичного поліморфізму NAT2 серед здорових добровольців в різних вікових групах 

(вісь абсциса)   
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Отже, серед здорових добровольців згідно генотипу NAT2 8,2 % індивідів 

були «швидкими ацетиляторами», 37,7 % - «помірні ацетилятори» і 54,1 % - 

«повільними ацетиляторами». Чоловіки в два рази частіше, ніж жінки, належали 

до ПА (57,1 проти 28,6 %, P<0,05). Серед індивідів з B(III) групою крові в 7,5 

рази частіше зустрічались ША, ніж серед людей з A(II) групою крові (17,2 

проти 2,3 %, P<0,05). Згідно поліморфізму NAT2 вірогідної різниці між різними 

віковими групами не було. 

 

3.3. Особливості поліморфізму генотипів CYP2C9, CYP2C19 у хворих на 

туберкульоз легень 

 

Відповідно до генотипу CYP2C19 з 86 хворих на ТБ легень 69,8 % 

індивідів були носіями гомозиготного дикого типу гена CYP2C19*1/*1 (табл. 

3.9;3.10). Також 26,7 % хворих були носіями гетерозиготного гена 

CYP2C19*1/*2. 

 

Таблиця 3.9  

Генотип і алелі гена CYP2C19 серед хворих на туберкульоз легень 

(кількість) 

Генотип CYP2C19 (n=86) 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

60 23 0   3 0  0  

Алель CYP2C19 (n=172) 

*1 *2 *3 

143 29 0 

 

Носіями гомозиготного мутантного гена CYP2C19*2/*2 було 3,5 %, 

водночас хворих з гомозиготним мутантним геном CYP2C19*3/*3 або 

гетерозиготним мутантним геном CYP2C19*2/*3 не було зафіксовано. Серед 
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здорових добровольців дещо частіше зустрічались носії гомозиготного дикого 

типу гена CYP2C19*1/*1 – 79,5 %, водночас рідше зустрічались носії 

варіантного генотипу CYP2C19*2/*2 – 0,8 проти 3,5 % у хворих на туберкульоз.  

 

Таблиця 3.10  

Поширеність генотипів CYP2C19 серед хворих на туберкульоз легень і 

здорових добровольців (%) 

Результати Генотип CYP2C19 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

Хворі на ТБ легень, 

n=86  

69,8 26,7 0 3,5 0 0 

Здорові донори, n=122 79,5 18,9 0,8 0,8 0 0 

 

Водночас при порівнянні поширеності генотипу CYP2C19 з урахуванням 

гендерних відмінностей відзначалась більша поширеність генотипу 

CYP2C19*1/*1 серед здорових добровольців, особливо жіночої статті, а також 

більша поширеність генотипів, що відповідають за повільний тип метаболізму 

серед хворих на ТБ легень, особливо чоловічої статті (рис. 3.14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* - P<0,05 (відносно відповідної контрольної групи)  

Рис. 3.14. Генетичний поліморфізм гена CYP2C19 серед здорових 

донорів жіночої (1) або чоловічої статі (3) та хворих на ТБ легень жіночої 

(2) або чоловічої статі (4).  
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Серед хворих на ТБ легень чоловічої статі частіше спостерігались носії 

генотипу CYP2C19*2/*2, що асоціюється з повільним метаболізмом, ніж серед 

здорових донорів чоловічої статі (Р<0,05). У 8,2 % хворих на туберкульоз 

чоловічої статі було зафіксовано генотип CYP2C19*2/*2, водночас серед жінок 

генотип повільного метаболізму взагалі не було виявлено.  

Загалом, з досліджених 172 алелів CYP2C19, 83,1 % складав дикий або 

немутований алель CYP2C9*1, в 16,9 % зустрічався варіантний алель 

CYP2C19*2. Водночас, серед здорових добровольців 89,3 % складав дикий 

алель CYP2C19*1, по 10,2 і 0,4 % становили мутовані алелі CYP2C19*2 і 

CYP2C19*3. Важливо, що серед здорових донорів чоловічої статі в 1,2 разу 

частіше зустрічався дикий алель *1 і в 2,3 разу рідше мутований алель *2, ніж 

серед хворих на ТБ легень тієї ж статі (Р<0,05) (табл. 3.11).  

 

Таблиця 3.11  

Поширеність алелів CYP2C19 серед хворих на туберкульоз легень і 

здорових добровольців (%) 

Результати Генотип CYP2C19 

*1 *2 *3 

Хворі на туберкульоз, n=172 

Чоловіки 76,8* 23,2* 0 

Жінки 88,9 11,1 0 

Здорові донори, n=244 

Чоловіки 89,3 10,3 0,5 

Жінки 90,0 10,0 0 

Примітка. * - P<0,05 (відносно відповідної групи здорових донорів). 

 

Серед хворих на туберкульоз різних вікових кількість носії генотипу 

CYP2C19*1/*1 коливалась від 54,5 % (понад 50 років) до 90,0 % (41-50 років). В 

контрольній групі поширеність вище вказаного генотипу коливалась від 75,0 % 

(41-50 років) до 100 % (понад 50 років). Тобто, в найбільшій віковій групі 
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здорових добровольців відзначалась найбільша кількість носіїв генотипу 

CYP2C19*1/*1, що відповідає за швидкий метаболізм, водночас у хворих на ТБ 

легень відзначали зворотній процес – найменша кількість носіїв генотипу 

CYP2C19*1/*1 серед найбільш вікової групи (100 проти 54,5 %, Р<0,05). Та сама 

закономірність відзначалась відносно поширеності немутованого алеля 

CYP2C19*1, який серед здорових добровольців досягла найбільшої поширеності 

у найстаршій віковій групі, водночас у відповідній віковій групі хворих на ТБ 

легень він зустрічався, навпаки, найрідше - 100 проти 68,2 % (Р<0,05). При 

розподілі здорових добровольців і хворих на ТБ легень згідно віку на категорії 

до і після 30 років було відзначено наступне (рис. 3.15). Серед здорових донорів 

поширеність дикої алелі складала 89,3% (<30 років) і 89,4% (>30 років), серед 

хворих на туберкульоз – 82,6 і 82,8% відповідно.   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Проведений аналіз засвідчив, що у хворих на ТБ легень дещо частіше 

зустрічались носії мутантних алелів і рідше – носії дикого алеля, ніж серед 

* - P<0,05 (відносно відповідної групи здорових добровольців) 

Рис. 3.15. Поширеність алелів гена CYP2C19 серед здорових добровольців 

(1,3) і хворих на туберкульоз легень (2,4) чоловічої статі в різних вікових групах 

– до 30 років (1,2) і після 30 років (3,4).   
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здорових добровольців. «Швидкі метаболізатори» частіше спостерігались серед 

жінок, ніж серед чоловіків, особливо у хворих на туберкульоз. Мутантний алель 

CYP2C19*2 зустрічався у пацієнтів чоловічої статі в 2,3 разу частіше, ніж серед 

здорових добровольців тієї ж статі. Також серед хворих на туберкульоз 

відзначали більшу поширеність носіїв мутантного алеля CYP2C19*2 зі 

збільшенням віку, у порівнянні з контрольною групою. Отже, можна зробити 

висновок, що приналежність до чоловічої статті, наявність туберкульозної 

інфекції і старший вік є факторами, що пов’язані з більшою поширеністю 

мутантного алеля гена CYP2C19. Тому у цих категорій можна очікувати 

уповільнення метаболізму різних ксенобіотиків і збільшення їх токсичності. 

Зважаючи  на малу кількість хворих на ТБ легень з генотипом *2/*2 – усього 3 

особи, що не забезпечує достатньої достовірності, було вирішено виключити 

хворих з цим генотипом з подальших досліджень.  

 Відповідно до генотипу CYP2C9 зі 86 хворих на ТБ легень 67,4 % 

індивідів були носіями гомозиготного дикого типу гена CYP2C9*1/*1 (табл. 

3.12).  

 

Таблиця 3.12 

Генотип і алелі гена CYP2C9 серед хворих на туберкульоз легень 

(кількість) 

Генотип CYP2C9 (n=86) 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

58 19 3  0  3 3 

Алель (n=172) 

CYP2C9*1 CYP2C9*2 CYP2C9*3 

138 22 12 

 

Також 22,1 і 3,5 %  хворих на  ТБ легень були носіями гетерозиготних 

генів CYP2C9*1/*2 і CYP2C9*1/*3. Носіями гомозиготного мутантного гена 

CYP2C9*3/*3 було 3,5 %, гетерозиготний мутантний ген CYP2C9*2/*3 
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спостерігали також у 3,5 % індивідів (табл. 3.13). Хворих з гомозиготним 

мутантним геном CYP2C9*2/*2 не було зафіксовано.  

Серед здорових добровольців дещо частіше зустрічались носії 

гомозиготного дикого типу гена CYP2C9*1/*1 – 76,2 %, ніж серед хворих на ТБ 

легень, водночас рідше зустрічались носії варіантних генотипів - CYP2C9*2/*2, 

CYP2C9*2/*3 або CYP2C9*3/*3 – 2,4 проти 7,0 % у хворих на ТБ легень.  

 

Таблиця 3.13  

Поширеність генотипів CYP2C9 серед здорових добровольців і хворих на 

туберкульоз легень (%) 

Результати Генотип CYP2C9 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

Здорові 

добровольці  

76,2 10,7 10,7 0,8 0,8 0,8 

Хворі на ТБ 

легень 

67,4 22,1 3,5 0 3,5 3,5 

 

Загалом, з досліджених 172 алелів CYP2C9 у хворих на ТБ легень, 80,2 % 

складав алель CYP2C9*1, по 12,8 і 7,0 % складали алелі CYP2C9*2 і CYP2C9*3, 

відповідно. Водночас, серед здорових донорів 86,7 % були носіями дикого алеля 

CYP2C9*1, по 6,6 % - мутованих алелів CYP2C9*2 і CYP2C9*3. 

Серед чоловіків хворих на ТБ легень носії гомозиготного типу дикого гена 

CYP2C9*1/*1 складали більшість, а саме 60,7 %. Носії гетерозиготного типу 

немутованого гену - CYP2C9*1/*2 або CYP2C9*1/*3 становили 25,0 і 3,6 %. 

Носіями генотипів, що відповідали за повільний тип метаболізму, було 10,2 % 

чоловіків. Серед жінок також переважали носії гомозиготного типу дикого гена 

CYP2C9*1/*1 – 74,1 %; близько 18,5 і 3,7 % складали носії гетерозиготного типу 

немутованого гена - CYP2C9*1/*2 або CYP2C9*1/*3 відповідно. Нарешті, 3,7% 

жінок були носіями генотипів, що відповідали за повільний тип метаболізму. 

Вірогідної гендерної різниці щодо поширеності генотипу CYP2C9 серед хворих 
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на ТБ легень не було відзначено, водночас спостерігалась тенденція до більшої 

поширеності генотипів швидкого метаболізму серед жінок, ніж у чоловіків. 

При порівнянні поширеності генотипу CYP2C9 серед здорових 

добровольців і хворих на ТБ легень відзначалось дещо більша частка носіїв 

генотипів, що відповідали за повільний тип метаболізму, серед хворих на ТБ 

(2,4 проти 7,0 %). Водночас при порівнянні поширеності генотипу CYP2C9 з 

урахуванням гендерних відмінностей відзначалось більша поширеність 

генотипу CYP2C9*1/*1 серед здорових добровольців, особливо жіночої статті, а 

також більша поширеність генотипів, що відповідають за повільний тип 

метаболізму серед хворих на ТБ легень, особливо чоловічої статті (р>0,05) (рис. 

3.16).  

 

 

 

 

 

 

Серед хворих на ТБ легень чоловічої статті в 2,5 рази частіше зустрічався 

алель CYP2C9*2 і спостерігався генотип CYP2C9*1/*2, ніж серед чоловіків 

контрольної групи (Р<0,05). Загалом мутантні алелі CYP2C9*2 і CYP2C9*3 

* - P<0,05 (відносно відповідної групи здорових добровольців)  

Рис. 3.16. Генетичний поліморфізм гена CYP2C9 серед здорових 

донорів жіночої (1) або чоловічої статі (3) та хворих на ТБ легень жіночої 

(2) або чоловічої статі (4).  
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зустрічались у хворих на туберкульоз чоловічої статі в 1,8 разу частіше, ніж 

серед здорових добровольців тієї ж статі (Р<0,05). Також вище зазначені 

мутантні алелі спостерігались дещо частіше серед жінок, які хворіли на ТБ 

легень, ніж у здорових жінок (14,8 проти 7,7 %, Р>0,05). 

Серед пацієнтів різних вікових груп кількість носії генотипу CYP2C9*1/*1 

коливалась від 60,0 % (41-50 років) до 75,0 % (21-30 років). В групі здорових 

добровольців поширеність вище вказаного генотипу коливалась від 70,3 % (31-

40 років) до 92,9 % (до 20 років). У хворих на ТБ легень поширеність генотипів, 

що відповідають за повільний тип метаболізму, була найбільшою у віковій 

категорії 31-40 років – 27,3 проти 2,7 % у контрольній групі (Р<0,05). Серед 

хворих на туберкульоз після 30 років була дещо більша кількість носіїв 

мутантних алелів CYP2C9*2 і CYP2C9*3, ніж серед хворих віком до 30 років 

(21,0 проти 15,2 %, Р>0,05) (рис. 3.17). Водночас в контрольній групі це 

співвідношення складало навпаки - 12,5 проти 14,2 %). Хворі на ТБ віком понад 

30 років майже в 3 рази частіше мали мутантний алель CYP2C9*2, ніж особи 

контрольної групи (Р<0,05).  
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* - P<0,05 (відносно відповідної контрольної групи)  

Рис. 3.17. Поширеність алелів гена CYP2C9 серед здорових (1,3) і хворих 

на ТБ легень (2,4) в різних вікових групах – до 30 років (1,2) і після 30 років 

(3,4).   
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Проведений аналіз засвідчив, що у хворих на ТБ легень дещо частіше 

зустрічались носії мутантних алелів і рідше – носії дикого алеля, ніж серед 

здорових добровольців. «Швидкі метаболізатори» частіше спостерігались серед 

жінок, ніж серед чоловіків, причому як здорових, так і хворих на ТБ легень. 

Мутантні алелі CYP2C9*2 і CYP2C9*3 зустрічались у хворих на 

туберкульоз чоловічої статі в 1,8 разу частіше, ніж серед здорових добровольців 

тієї ж статі (Р<0,05). Також відзначалось певне зростання кількості носіїв 

дикого алеля CYP2C9*1 серед здорових добровольців зі збільшенням віку. 

Водночас серед хворих на ТБ легень відзначали збільшення кількості носіїв 

мутантного алеля CYP2C9*2 зі збільшенням віку, у порівнянні з контрольною 

групою. Отже, можна зробити висновок, що приналежність до чоловічої статті, 

наявність туберкульозної інфекції і старший вік є факторами, що пов’язані з 

більшою поширеністю мутантних алелів гена CYP2C9. Тому у цих категорій 

можна очікувати уповільнення метаболізму різних ксенобіотиків і збільшення їх 

токсичності. Також можливо, що зазнаючи впливу найбільш ефективних 

протитуберкульозних препаратів (ізоніазид, рифампіцин), поліморфізм CYP2C9, 

у свою чергу, може визначати концентрацію і дію вище вказаних 

протитуберкульозних препаратів. 

 Таким чином, серед хворих на ТБ легень 80,2 % складав дикий алель 

CYP2C9*1, по 12,8 і 7,0 % складали мутовані алелі CYP2C9*2 і CYP2C9*3 

відповідно, що асоціюються з уповільненням метаболізму ксенобіотиків. 

Мутантні алелі CYP2C9*2 і CYP2C9*3 зустрічались у хворих на туберкульоз 

чоловічої статі в 1,8 разу частіше, ніж серед здорових добровольців тієї ж статі. 

Хворі на ТБ легень віком понад 30 років майже в 3 рази частіше мали 

мутантний алель CYP2C9*2, ніж особи контрольної групи. 

 

 3.4. Варіативність генотипів CYP2Е1, NAT2 серед хворих на туберкульоз 

легень 

  

 Відповідно до генотипу CYP2Е1 з 86 пацієнтів 84 (97,7%) не мали мутацій 

в ´5-фланкуючому регіоні (генотип с1/с1), решта – 2 (2,3%) мали один 
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мутований алель (генотип с1/с2). Стосовно інтрона 6 більшість хворих, а саме 

77 (89,5 %) не мали мутацій у цій ділянці (генотип *DD), 8 хворих (9,3 %) мали 

один мутований алель (генотип *CD), 1 хворих (1,2%) мав обидві мутовані алелі 

(генотип *CC) (табл. 3.14; 3.15).  

 

Таблиця 3.14  

Генотип і алелі гена CYP2Е1 серед хворих на туберкульоз легень 

(кількість) 

Генотип (n=86) 

*DD  *CD *CC 

77 8 1  

Алель (n=172) 

CYP2E1*D CYP2E1*C 

162 10 

 

Таблиця 3.15 

Поширеність генотипів CYP2E1 серед здорових добровольців і хворих на 

туберкульоз легень (%) 

Результати Генотип CYP2E1 

*DD *CD *CC  

Здорові добровольці (n=122) 82,0 17,2 0,8 

Хворі на ТБ легень (n=86) 89,0 9,8 1,2 

 

Обидва хворих, які мали мутацію в ´5-фланкуючому регіоні, також мали 

мутацію в 6
му

 інтроні. У подальшому для зручності ми виділили окремо групу 

хворих, які не мали мутацій в 6
му

 інтроні (генотип *DD), і групу хворих, які 

мали мутації у вказаному локусі (генотипи *CD, *CC) (табл. 3.14). 

Серед здорових добровольців дещо частіше зустрічались носії 

гетерозиготного типу гена CYP2Е1*CD – 17,2 %, водночас рідше зустрічались 

носії генотипу - CYP2Е1*DD – 82,0 %, ніж у хворих на ТБ легень. Також у 
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здорових донорів були відсутні носії генотипу *СС. При порівнянні 

поширеності генотипу CYP2E1 серед здорових добровольців і хворих на ТБ 

легень відзначалась дещо менша частка носіїв генотипів, що відповідали за 

помірний тип метаболізму, серед хворих на туберкульоз (9,8 проти 17,2 %). 

Загалом, з досліджених 172 алелів CYP2Е1, 94,2% складав алель *D, і 5,8 

% склав алель *C. Серед здорових добровольців 90,6 % складав алель *D і 9,4 % 

- алель *С. Отже, істотних відмінностей у поліморфізмі CYP2Е1 між хворими на 

ТБ легень і здоровими донорами не було зафіксовано. 

Серед хворих на туберкульоз як чоловічої, так і жіночої статті більшість, а 

саме 89,0 % складали носії гомозиготного типу дикого гена CYP2Е1*DD (рис. 

3.18).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Носії мутантних алелів з генотипами *CD і *CC складали 11,0 % 

незалежно від статті. Серед здорових добровольців як чоловічої, так і жіночої 

статі носії генотипу *DD складали більшість, а саме 83,9 і 80,0 % відповідно. 

Решта – 16,1 і 20,0 % - складали носії генотипу *CD. Таким чином, вірогідної 

різниці між хворими на ТБ легень і здоровими добровольцями щодо 

Рис. 3.18. Генетичний поліморфізм гена CYP2Е1 серед здорових 

доборовольців жіночої (1) або чоловічої статі (3) та хворих на ТБ легень 

жіночої (2) або чоловічої статі (4).  
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поліморфізму CYP2E1 за гендерною ознакою не спостерігалось (P<0,05). 

Водночас, відзначалась більша поширеність генотипів, що відповідають за 

повільний тип метаболізму (генотип *CD), серед здорових донорів жіночої 

статті (Р>0,05). Серед здорових добровольців найчастіше мутована алель *С 

зустрічалась у представників жіночої статті - 15,4 % і дещо менше у чоловічої 

статті - 8,1 %. Серед хворих на ТБ легень чоловічої і жіночої статті мутований 

алель *С зустрічався у 6,7 і 5,6 % відповідно. У решті випадків здорові донори і 

хворі на ТБ легень були носіями дикого алеля *D.  

При дослідженні поширеності різних генотипів CYP2Е1 з урахуванням 

вікових відмінностей було встановлено наступне. Серед хворих на ТБ легень з 

генотипом *DD найбільша кількість – 38,4 % - спостерігалась у віці 21-30 років, 

найнижча – 8,2 % - у віці до 20 років (рис.3.19).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

До інших вікових групах належало близько 16-19 % хворих. В групі 

хворих з генотипами *CD і *CC значна більшість, а саме 88,9% становили 

пацієнти віком 21-30 років, решта - 11,1 % - пацієнти 31-40 років. Тобто, хворі 

на ТБ легень з генотипами *CD і *CC в 2,3 разу частіше належали до вікової 

* - P<0,05 (відносно відповідної групи хворих до 30 років) 

Рис. 3.19. Поширеність алелів гена CYP2Е1 серед здорових (1,3) і 

хворих на туберкульоз легень (2,4) в різних вікових групах – до 30 років 

(1,2) і після 30 років (3,4).    
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групи 21-30 років, ніж носії генотипу *DD. (Р<0,05; χ
2
=8,31). При розподілі 

хворих на дві групи – до 30 років і після 30 років було встановлено, в першій 

віковій групі хворі з генотипами *CD і *CC склали 23,5 %, в другій – 2,5 %. 

Тобто пацієнти з вище вказаним генотипом майже в 9,4 разу частіше мали вік до 

30 років, ніж після 30 років (Р<0,05; χ
2
=5,74). При вивченні групи хворих з 

генотипом *DD встановлено, що більшість пацієнтів жіночої статті були віком 

до 30 років (62,5 %), водночас більшість чоловіків були віком понад 30 років 

(67,5 %). Отже, хворі на ТБ легень з генотипом *DD чоловічої статті в 1,8 разу 

частіше належали до вікової групи понад 30 років, ніж хворі жіночої статті 

(Р<0,05; χ
2
=6,44).  

Серед хворих на ТБ легень віком до 30 років була більша кількість носіїв 

мутантного алеля *C, ніж серед хворих віком понад 30 років (11,0 проти 1,3 %, 

Р<0,05; χ
2
=6,61) (рис. 3.20).  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Водночас в контрольній групі це співвідношення складало 10,2 проти 7,9 

%. Отже, як серед здорових донорів, так і серед хворих на ТБ після 30 років 

спостерігається певне зменшення поширеності мутантного алеля *С, причому у 

* - Р<0,05 (відносно хворих з генотипом *DD) 

Рис. 3.20. Поширення генетичного поліморфізму CYP2E1 серед хворих на 

туберкульоз в різних вікових групах (вісь абсциса).   
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хворих після 30 років мутантний алель спостерігався в 6,3 разу рідше, ніж у 

здорових донорів тієї ж вікової групи (Р<0,05; χ
2
=4,33).  

Проведений аналіз засвідчив, що у здорових добровольців дещо частіше 

зустрічались носії мутантних алелів і генотипу гетерозигот, рідше – носії дикого 

алеля і генотипу *DD, ніж серед хворих на ТБ легень. «Повільні 

метаболізатори» частіше спостерігались серед здорових жінок, ніж серед 

чоловіків тієї ж групи. Також відзначалось певне зростання кількості носіїв 

генотипу CYP2Е1*DD серед хворих на ТБ легень і здорових добровольців зі 

збільшенням віку. Зокрема, пацієнти з генотипами *CD і *CC майже в 9,4 разу 

частіше мали вік до 30 років, ніж після 30 років. Серед здорових донорів 

відмінностей у поліморфізмі CYP2Е1 серед різних вікових груп не відзначалось.  

Отже, можна зробити висновок, що у хворих на ТБ легень і віком понад 

30 років є більш поширений генотип *DD, що може асоціюватись з більшою 

гепатотоксичністю протитуберкульозних препаратів у цієї категорії хворих. 

Відносно варіативності генотипу NAT-2 серед хворих на ТБ легень було 

встановлено наступне. Відповідно до генотипу NAT2*5A 23,3 % хворих на ТБ 

легень були носіями гомозиготного дикого типу гена, 60,5 % були носіями 

гетерозиготних генів і 16,3 % були носіями гомозиготного мутаного гена (табл. 

3.16). Дослідження генотипу NAT2*6A виявило, що 40,7 % індивідів мали 

гомозиготний дикий тип гена, 52,3 % індивідів мали гетерозиготний ген і 7,0 % 

мали гомозиготний мутантний ген. Всі 86 досліджених зразків мали 

гомозиготний дикий тип гена NAT2*7A/B. При порівнянні результатів 

генотипування хворих на ТБ легень і здорових добровольців треба відзначити, 

що в першій групі дещо рідше спостерігались носії гомозиготного дикого типу 

гена, ніж в контрольній, що має асоціюватись з більш повільним процесом 

метаболізму лікарських препаратів (Р>0,05).  

Серед 86 хворих на ТБ легень 3 (3,5 %) індивіди були «швидкими 

ацетиляторами» (ШA), 30 (34,9 %) становили особи – «помірні ацителятори» 

(IA) і 53 (61,6 %) осіб було носіями генотипу «повільних ацетиляторів» (ПА) 
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(табл. 3.17). Серед здорових добровольців до ША належало 8,2 %, до ІА і ПА – 

37,7 і 54,1 % відповідно.  

 

Таблиця 3.16  

Генотип і частота алелів гена NAT2  серед хворих на туберкульоз легень і 

здорових добровольців (кількість) 

Поліморфізм Геноти/гапло

тип 

Хворі на туберкульоз 

легень, n=86 (%)  

Здорові донори, 

n=122 (%) 

NAT2*5A (C481T) CC 20 (23,3)  45 (36,9) 

CT 52 (60,5) 55 (45,1) 

TT 14 (16,3) 22 (18,0) 

NAT2*5A (C481T) C 92 (53,5) 145 (59,4) 

T 80 (46,5) 99 (40,6) 

NAT2*6A (G590A) 

 

GG 35 (40,7) 58 (47,5) 

GA 45 (52,3)* 44 (36,1) 

AA 6 (7,0) 20 (16,4) 

NAT2*6A (G590A) 

 

G 115 (66,9) 160 (65,5) 

A 57 (33,1) 84 (34,5) 

NAT2*7A/B 

(G857A) 

 

GG 86 (100) 122 (100) 

GA 0 0 

AA 0 0 

NAT2*7A/B 

(G857A) 

G 172 (100) 244 (100) 

A 0 0 

Примітка. * - P<0,05 (відносно здорових добровольців). 

 

Спираючись на літературні дані [303] 33 хворих або 38,4 % належали до 

ША, водночас решта – 53 індивіди або 61,6 % належали до ПА (табл. 3.17). 

Водночас серед здорових донорів до ША належало 45,7%, до ПА – 54,1%. 

Більшість донорів жіночої статі (56,6 %) мали генотип ІА, решта -  14,5 і 28,9 % 

були носіями генотипів ША і ПА (рис. 3.21). Серед хворих на ТБ легень жіночої 
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статі більшість або 66,7 % належали до ПА, решта – 3,7 і 29,6 % належали до 

ША і ІА відповідно. 

 

Таблиця 3.17  

Генотипний розподіл згідно поєднаного поліморфізму NAT2*5A, NAT2*6A  

Генотипний поліморфізм Кількість індивідів (%) 

NAT2*5A NAT2*6A Хворі на 

туберкульоз, n=86 

Здорові донори, 

n=122 

CC GG 3 (3,5) 10 (8,2) 

CC GA 11 (12,8) 17 (13,9) 

CC AA 6 (7,0) 18 (14,8) 

CT GG 19 (22,1) 29 (23,8) 

CT GA 33 (38,4)* 24 (19,7) 

CT AA 0 (0) 2 (1,6) 

TT GG 13 (15,1) 19 (15,6) 

TT GA 1 (1,2) 3 (2,5) 

TT AA 0 0 (0) 

Примітка. * - P<0,05 (відносно здорових донорів). 

   

Отже, серед жінок хворих на туберкульоз в 2,3 разу частіше спостерігався 

генотип, що відповідає за повільний тип ацетилювання і в 1,9 разу рідше 

спостерігався генотип помірного типу ацетилювання, ніж серед здорових 

добровольців тієї ж статі (Р<0,05). Серед хворих на ТБ легень чоловічої статі 

більшість або 57,1 % становили ПА, більше третини або 39,3 % складали ІА і 

решта або 3,6 % - ША. Серед здорових донорів тієї ж статі ПА також складали 

більшість або 56,2 %, решта - 7,6 і 36,2 % були ША і ІА відповідно (рис. 3.22).  
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* - P<0,05 (відносно відповідної групи здорових донорів) 

 # - P<0,05 (відносно групи здорових донорів чоловічої статі) 

Рис. 3.21. Генетичний поліморфізм NAT2 серед хворих на 

туберкульоз легень жіночої (1) або чоловічої статі (3) та здорових донорів 

жіночої (2) або чоловічої статі (4). 

   

 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи здорових добровольців) 

Рис. 3.22. Генетичний поліморфізм NAT2 серед хворих на ТБ легень 

жіночої (1,2) і чоловічої статі (3,4) в різних вікових групах – до 30 років (1,3) і 

після 30 років (2,4).  
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Отже, значних відмінностей між хворими на ТБ легень і здоровими 

добровольцями чоловічої статі не було, хоча відзначалось дещо більша 

поширеність ША в групі здорових донорів, ніж серед хворих на туберкульоз. 

Цікаво відзначити, у хворих на ТБ легень особи з генотипом ПА 

зустрічались дещо частіше серед жінок, ніж серед чоловіків (Р>0,05). Водночас, 

серед здорових донорів жіночої статі повільні ацетилятори зустрічались майже 

вдвічі частіше, ніж серед індивідів чоловічої статі  (Р<0,05). 

 При дослідженні поширеності різних генотипів з урахуванням вікових 

відмінностей було встановлено наступне. Серед хворих на туберкульоз легень 

найбільша кількість ПА – 72,7 % - спостерігалась у віці 31-40 років, найнижча – 

50,0 % - у віці 31-40 років. При розподілі пацієнтів на дві групи – до 30 років і 

після 30 років було встановлено, в першій віковій групі ПА склали 67,6 %, в 

другій – 52,4 %. Причому зменшення відсотка зі збільшенням спостерігали як 

серед жінок – 72,2 % (до 30 років) і 55,6 % (після 30 років), так і серед чоловіків 

– 62,5 % (до 30 років) і 50,0 % (після 30 років) (рис. 3.22). Кількість ПА серед 

жінок віком до 30 років хворих на ТБ легень, була в 3,2 разу вищою, ніж серед 

відповідної категорії здорових добровольців (Р<0,05). Серед здорових донорів зі 

збільшенням віку також спостерігалась певна тенденція до зменшення відсотка 

ПА – від 57,1 % (до 20 років) до 40,0 % (понад 50 років) (рис. 3.13). 

 Отже, серед хворих на ТБ легень відсоток ПА був дещо вищим, ніж серед 

здорових донорів, і складав 61,6 проти 54,1 %. При цьому ця тенденція 

спостерігалась як серед чоловіків, так і жінок. Згідно літературних даних, стать 

не впливала на активність ферменту NAT2 [324]. Водночас, згідно отриманих в 

даній роботи результатів, серед здорових донорів жіночої статі рідше 

спостерігали генотипи ПА, ніж серед представників чоловічної статі. В той же 

час, серед хворих на ТБ легень саме у жінок частіше зустрічали генотип ПА, ніж 

у чоловіків (Р>0,05). Можливо це буде впливати на вміст протитуберкульозного 

препарату ізоніазиду в плазмі хворих і ефективність протитуберкульозних 

препаратів. Відсутність вірогідності можливо пов’язана з малою виборкою 

хворих на туберкульоз, у яких було проведено генотипування.  
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Також заслуговує на увагу тенденція до зниження відсотка ПА у хворих 

на ТБ легень, причому як чоловіків, так і жінок зі збільшенням віку. Частково ця 

тенденція спостерігалась і у здорових донорів. Можливо, що у більш літніх 

людей (70 років і старше) має місце подальше зниження відсотка ПА, що буде 

відбивати певне значення поліморфізму NAT2 для ефективності 

протитуберкульозної терапії.  

Таким чином, серед хворих на ТБ легень згідно NAT2 генотипу 3,5 % 

індивідів були ША, 34,9 % становили ІА і 61,6 % індивідів були ПА. Серед 

здорових донорів вказані категорії складали 8,2; 37,7 і 54,1 % відповідно. 

Кількість жінок, які хворіли на ТБ легень і мали генотип ПА, складала 66,7 %, 

що було в 2,3 разу вище, ніж серед здорових донорів тієї ж статі. Зі збільшенням 

віку спостерігалась певна тенденція до зменшення частки ПА серед хворих на 

ТБ легень. 
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РОЗДІЛ 4 

ЗНАЧЕННЯ ПОЛІМОРФІЗМУ ПРОЦЕСІВ БІОТРАНСФОРМАЦІЇ ДЛЯ 

КОНЦЕНТРАЦІЇ ІЗОНІАЗИДУ ТА РИФАМПІЦИНУ 

 

4.1. Концентрація рифампіцину і ізоніазиду у хворих на туберкульоз з 

різними генотипами CYP2С19, CYP2C9 

 

Через 2 год після введення вміст рифампіцину в крові був дещо меншим у 

носіїв генотипів *1/*2 («помірні метаболізатори), ніж у осіб *1/*1 («швидкі 

метаболізатори»), однак різниця була в межах статистичної похибки. Також 

через 4, 6 і 24 год концентрація рифампіцину була більшою у диких гомозигот, 

хоча різниця між групами не було вірогідною (табл. 4.1). В обох групах середній 

вміст рифампіцину в крові наприкінці доби після прийому препарату був нижче 

терапевтичної концентрації (>8 мкг/мл).  

 

Таблиця  4.1 

Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз легень в залежності 

від генотипу CYP2C19 або фенотипу ацетилювання  

Генотип N Концентрація рифампіцину (мкг/мл) в крові через 

2 год 4 год 6 год 24 год в 

середньому 

Загалом 83 12,07±1,49 16,16±1,40 11,38±1,38 7,42±1,29 11,67±1,28 

CYP2C19 

*1/*1 60 12,10±1,36 16,73±1,35 11,57±1,37 7,79±1,45 11,99±1,38 

*1/*2 23 11,03±1,50 14,31±1,42 9,84±1,41 6,90±0,94 10,89±1,33 

Фенотип ацетилювання 

швидкі 

ацетилятори  

28 11,39±1,39 16,29±1,44 9,70±1,29 6,42±1,19 10,79±1,28 

повільні 

ацетилятори 

55 12,17±1,53 15,99±1,39 12,08±1,45 7,95±1,30 12,02±1,16 
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Було обраховано відсоток хворих з різними генотипами CYP2C19, у яких 

концентрація рифампіцину була нижчою від мінімальної терапевтичної 

концентрації (рис. 4.1). Протягом 2-6 год. до 12,9 % хворих в обох групах мали 

концентрацію нижчу, від мінімальної рекомендованої. Через добу після 

введення рифампіцину близько 88,9 % носіїв генотипу CYP2C19*1/*2 і 58,1 % 

носіїв генотипу CYP2C19*1/*1 мали субтерапевтичну концентрацію препарату. 

Тобто, субтерапевтична концентрація в першій групі зустрічалась на 53,0 % 

частіше, ніж в другій групі (χ
2
=4,550, Р=0,033). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Це досить неочікувано, оскільки носії повільного типу метаболізму згідно 

поліморфізму гена CYP2C19 мають уповільнений метаболізм антиагреганта 

клопідогрелу, антиаритмічного засобу терадоліну, інгібітору протонної помпи 

омепразолу тощо, що сприяє підвищенню їх токсичності (теродоліну) [325].  

Одним з таких факторів, що ускладнює оцінку впливу генотипу в даному 

* - Р<0,05 (відносно генотипу *1/*2) 

Рис. 4.1. Кількість хворих, що не досягала рекомендованої концентрації 

рифампіцину в крові хворих на ТБ легень через різні проміжки часу після 

прийому препарату в залежності від генотипу CYP2C19. 
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дослідженні є відсутність хворих-носіїв мутантних алелів в гомозиготногому 

стані («повільних метаболізаторів»). 

Протиріччя отриманих результатів також можливо пов’язані з іншими 

фармакогенетичними і фармакокінетичними факторами, що асоціюються з 

генотипом CYP2C19. Це може бути: вміст ізоніазиду, оскільки відомо, що ця 

сполука є інгібітором низки мікросомальних ферментів родини цитохромів, 

включаючи і CYP2C19 [326]. Тому швидкість біотрансформації ізоніазиду 

(головним чином шляхом ацетилювання) може визначати активність 

цитохромів, які метаболізують в тому числі і рифампіцин. Гальмуючою дією 

ізоніазиду на ферменти родини цитохромів можна пояснити досягнення 

максимальної концентрації рифампіцину в крові лише к 4 год, хоча згідно 

довідкових даних пік має відзначатись через 2-2,5 год [327]. 

З метою уникнення впливу варіативності біодоступності нами було 

обраховано період напіввиведення ізоніазиду у хворих на ТБ легень, згідно 

якого хворі були розділені на хворих з швидкою біотрансформацією (Т1/2=0,62-

1,18 год; Т1/2серед.=0,86 год) і повільною біотрансформацією (Т1/2=1,30-6,75 год; 

Т1/2 серед.=2,57 год) ізоніазиду. Відомо, що основним шляхом біотрансформації в 

організмі людини є ацетилювання з утворенням ацетилізоніазиду [328], тому 

першу групу ми віднесли до фенотипу «швидкого ацетилювання» (ШA), другу – 

до «повільного ацетилювання» (ПA).  

Було встановлено, що через 6 і 24 год після застосування 

протитуберкульозних препаратів у хворих з повільною біотрансформацією 

ізоніазиду вміст рифампіцину був вищим майже на 20 %, відносно хворих з 

фенотипом ША, хоча різниця мала невірогідний характер (Р>0,05) (табл. 4.2). 

Також при обчисленні частки хворих, які мали субефективну концентрацію 

рифампіцину, було встановлено, що на всіх часових відрізках цей показник був 

дещо вищим серед ША, ніж серед ПА з максимумом на 24 год (78,6 проти    59,3 

% відповідно, Р>0,05) (рис. 4.2). 
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Таблиця  4.2 

Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз легень в залежності 

від комбінації генотипу CYP2C19 і фенотипу ацетилювання (год)    

Гено-

тип 

2C19 

Фенотип 

ацети-

лювання 

N Концентрація рифампіцину (мкг/мл) в крові через 

2 год 4 год 6 год 24 год 

*1/*1  ШA 25 11,36±1,32 16,91±1,20 9,87±1,32 6,59±1,31 

 ПA 35 12,36±1,38 16,71±1,53 12,49±1,38 8,64±1,45 

*1/*2 ШA 3 10,92±1,39 14,66±1,40 9,65±1,15 6,33±1,05 

 ПA 20 11,07±1,46 14,26±1,41 10,20±1,16 6,95±1,09 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Під час дослідження зв’язку між швидкістю біотрансформації і генотипом 

CYP2C19 було встановлено як серед осіб з генотипом *1/*1, так і хворих з 

генотипом *1/*2 більшість складали «повільні ацетилятори» – 58,3 і 87,0 % 

відповідно. Тобто, серед помірних метаболізаторів в 1,5 рази частіше 

Рис. 4.2. Кількість хворих, що не досягала рекомендованої концентрації 

рифампіцину в крові хворих на туберкульоз легень через різні проміжки часу 

після прийому препарату в залежності від фенотипу ацетилювання. 
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зустрічався повільний тип біотрансформації ізоніазиду (χ
2
=4,550, Р<0,05)   

(табл. 4.2).  

В результаті роздільного обчислення концентрації рифампіцину в 

залежності від швидкості елімінації ізоніазиду було встановлено відсутність 

вірогідної різниці між групами *1/*2 і *1/*1 згідно генотипу CYP2C19. Наочним 

є концентрація рифампіцину через 6 і 24  год після введення 

протитуберкульозних препаратів, коли максимальний рівень спостерігався у 

ПА. Відповідно до концентрації рифампіцину хворі розташувались наступним 

чином: (*1/*1 + ПA) > (*1/*2 + ПA) > (*1/*1 + ШA) > (*1/*2 + ШA). І навіть при 

такому розподілі ми бачимо, що рифампіцин дещо швидше метаболізується у 

гетерозигот CYP2C19, ніж у диких гомозигот.   

Через 24 год. після прийому рифампіцину найменша кількість випадків 

субефективної концентрації – 44,4 % - спостерігалась у осіб з фенотипом ПА і 

генотипом CYP2C19*1/*1 проти 76,9 % у ША з тим же генотипом CYP2C19 

(χ
2
=5,274, Р<0,0) і 87,5 % у ПА з генотипом  CYP2C19*1/*2 (χ

2
=6,741, Р<0,01) 

(рис. 4.3). Всі хворі з генотипом CYP2C19*1/*2 і фенотипом ША відзначались 

субефективною концентрацією рифампіцину, але зважаючи на малу кількість 

носіїв варіанту (лише 2 хворих) різниця мала недостовірний характер.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

# - Р<0,05 (відносно генотипу *1/*1+ШA) 

α - Р<0,05 (відносно генотипу *1/*2+ПA) 

Рис. 4.3. Кількість хворих на ТБ легень, що не досягала рекомендованої 

концентрації рифампіцину в крові через 24 год. після прийому препарату в 

залежності від генотипу CYP2C19 та фенотипу ацетилювання. 
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На рис. 4.4 представлено графік концентрації рифампіцину між двома 

групами хворих, які відрізнялись найбільшою різницею у кінетиці рифампіцину 

– (*1/*1 + ПA) і (*1/*2 + ШA). Якщо в першій групі концентрація рифампіцину 

в середньому зберігалася протягом всієї доби в межах терапевтичної 

концентрації, то в другій групі ми бачимо зниження середнього рівня 

рифампіцину нижче рекомендованої терапевтичної концентрації через 15 год.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Отже, хворі на ТБ легень, які є носіями генотипу CYP2C19*1/*2 в 1,5 рази 

частіше мали субефективну концентрацію рифампіцину через 24 год після 

прийому препарату, ніж носії генотипу CYP2C19*1/*1. Серед хворих на 

туберкульоз з генотипом CYP2C19*1/*1 на 50 % частіше зустрічався швидкий 

тип біотрансформацїі ізоніазиду, ніж у індивідів з генотипом CYP2C19*1/*2. У 

носіїв генотипу CYP2C19*1/*1 швидкий тип біотрансформації ізоніазиду 

асоціювався з більшою частотою розвитку субефективної концентрації 

рифампіцину, ніж повільний тип біотрансформації. У подальших дослідженнях 

ми плануємо дослідити вплив концентрації рифампіцину на ефективність 

пунктиром позначено рівень терапевтичної концентрації рифампіцину 

(8-24 мкг/мл).   

Рис. 4.4. Концентрація рифампіцину в крові хворих на ТБ легень 

через різні проміжки часу після прийому препарату, залежно від генотипу 

CYP2C19 і швидкості біотрансформації ізоніазиду. 
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лікування шляхом вивчення медичних карт пацієнтів і співставленням їх з 

результатами фармакокінетичних і фармакогенетичних досліджень. 

 Результати вимірювання концентрації рифампіцину і ізоніазиду у хворих 

на туберкульоз легень з різним генотипом цитохрому CYP2C9 виявили наступні 

дані. 

Через 2 год після введення вміст рифампіцину в крові майже не 

відрізнявся серед носіїв різних генотипів CYP2C9 і складав близько 12 мкг/мл у 

(табл. 4.3).  

 

Таблиця  4.3 

Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз легень в залежності 

від генотипу CYP2C9 і фенотипу ацетилювання  

Генотип N Концентрація рифампіцину (мкг/мл) в крові через 

2 год 4 год 6 год 24 год в 

середньому 

Загалом 86 12,07±1,49 16,16±1,40 11,38±1,38 7,42±1,29 11,67±1,28 

CYP2C9 

*1/*1 58 12,03±1,36 16,03±1,05 11,35±1,22 7,60±1,20 11,75±1,23 

*1/*2; 

*1/*3 

22 12,12±1,40 15,43±1,42 10,98±1,26 6,47±1,37 11,15±1,33 

*2/*3; 

*3/*3 

6 12,17±1,52 20,60±1,21*# 12,50±1,35 9,65±0,93 13,73±1,23 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно генотипу *1/*1); 

2. # - Р<0,05 (відносно генотипів *1/*2 і *1/*3). 

 

Відсутність різниці у концентрації рифампіцину між вказаними групами 

свідчить про майже однакову біодоступність і первинний розподіл препарату в 

організмі хворих різних груп. Через 4 год концентрація рифампіцину була 

найвищою у «повільних метаболізаторів» (генотип *2/*3, *3/*3) і складала 20,60 
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мкг/мл, що на 25,1 % (Р<0,05, CI=-10,07..-0.27) і 22,2 % (Р<0,05; СІ=-9,08..-0,06) 

більше, ніж у «помірних» (генотип *1/*2, *1/*3) і «швидких метаболізаторів» 

(*1/*1) відповідно. Через 6 і 24 год. найбільша концентрація рифампіцину 

відзначалась у осіб з генотипом *2/*3, *3/*3, найменша концентрація – при 

генотипі *1/*2, *1/*3, хоча різниця між групами не було вірогідною (табл. 4.3). 

Лише хворих з генотипами *2/*3, *3/*3 середній вміст рифампіцину через добу 

після прийому препарату був в межах терапевтичної концентрації (>8 мкг/мл).  

Було обраховано відсоток хворих з різними генотипами  CYP2C9, у яких 

концентрація рифампіцину була нижче від мінімальної терапевтичної 

концентрації (рис. 4.5). Протягом 2-6 год. до 14 % хворих мали концентрацію 

нижчу, від мінімальної рекомендованої серед «швидких» і «помірних 

метаболізаторів». Наприкінці доби близько 71,4 % «помірних» і 65,3% 

«швидких метаболізаторів» мали субефективну концентрацію рифампіцину. І 

лише третина хворих, які належали до повільних метаболізаторів, мали 

субефективну концентрацію рифампіцину. Різниця була невірогідною у зв’язку 

з малою кількістю хворих, які належали до «повільних метаболізаторів» - лише 

6 хворих. 
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Рис. 4.5. Кількість хворих, що не досягала рекомендованої концентрації 

рифампіцину в крові хворих на ТБ легень через різні проміжки часу після 

прийому препарату в залежності від генотипу CYP2C9. 
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Таким чином, загалом очікувано була висока концентрація рифампіцину у 

«повільних метаболізаторів», що може бути пов’язано з повільною 

біотрансформацією рифампіцину. Водночас дещо несподіваною була нижча 

концентрація у «помірних метаболізаторів», ніж у швидких метаболізаторів, 

оскільки саме в другій групі ми очікували найбільш інтенсивну 

біотрансформацію і найнижчу концентрацію рифампіцину.  

Можливо це пов’язано з іншими фармакогенетичними і 

фармакокінетичними факторами, що асоціюються з генотипом CYP2C9. Одним 

з таких факторів може бути вміст ізоніазиду, оскільки відомо, що ця сполука є 

інгібітором мікросомальних ферментів родини цитохромів, включаючи і 

CYP2C9 [50]. Тому швидкість біотрансформації ізоніазиду (головним чином 

шляхом ацетилювання) може визначати активність цитохромів, які 

метаболізують в тому числі і рифампіцин. 

З метою уникнення впливу варіативності біодоступності нами було 

обраховано період напіввиведення ізоніазиду у хворих на ТБ легень, згідно 

якого хворі, як і попередньо були розділені на осіб з фенотипом швидкого 

ацетилювання (ШA) і пацієнтів з фенотипом повільного ацетилювання (ПA) 

(табл. 4.3; 4.4).  

Під час дослідження зв’язку між швидкістю біотрансформації і генотипом 

CYP2C9 було встановлено, що серед диких гомозигот (*1/*1) більшість - 75,9 % 

- складали індивіди з фенотипом ПА, водночас серед гетерозигот (*1/*2; *1/*3) 

більшість – 68,2 % - складали ША (табл. 4.4). Тобто, серед гетерозигот швидкий 

тип біотрансформації ізоніазиду зустрічався в 2,8 разу частіше, ніж серед носіїв 

генотипу CYP2C9 *1/*1 (Р<0,001; χ2
=11,648). Серед повільних гомозигот 100 % 

складали носії повільного типу біотрансформації ізоніазиду. Висока 

концентрація ізоніазиду може уповільнювати метаболізм рифампіцину у зв’язку 

з пригніченням ферментів родини цитохромів, що можливо є причиною дещо 

більшої концентрації рифампіцину у диких гомозигот (*1/*1) і мутованих 

гомозигот (*2/*3; *3/*3), ніж у гетерозигот (*1/*2; *1/*3). Також гальмуючою 

дією ізоніазиду на ферменти родини цитохромів можна пояснити досягнення 
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максимальної концентрації рифампіцину в крові лише к 4 год, хоча згідно 

літературних даних пік має відзначатись через 2-2,5 год [327]. 

 

Таблиця  4.4 

Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз легень в залежності 

від комбінації генотипу CYP2C9 і фенотипу ацетилювання    

Генотип 

CYP2C9 

Фено-

тип  

N Концентрація рифампіцину в крові (мкг/мл) через 

2 год 4 год 6 год 24 год 

*1/*1  ШA 14 11,89±1,27 17,07±1,20 9,94±1,22 6,92±1,20 

 ПA 44 12,93±2,08 15,20±1,01 11,73±1,24 7,80±1,21 

*1/*2; 

*1/*3 

ШA 15 11,51±1,41 14,06±1,40 9,75±1,15 6,14±1,15 

 ПA 7 13,22±1,36 16,02±1,41 12,68±1,16 8,13±3,48 

*2/*3; 

*3/*3 

ПA 6 12,17±1,52 20,60±1,21*#α 12,50±1,45 9,65±0,93 

Примітки:  

1. * - Р<0,050 (відносно генотипу *1/*2; *1/*3+ ШA);  

2. # - Р<0,050 (відносно генотипу *1/*1+ПA);  

3. α - Р<0,050 (відносно генотипу *1/*2; *1/*3+ПA). 

 

В результаті роздільного обчислення концентрації рифампіцину в 

залежності від швидкості елімінації ізоніазиду було встановлено, що єдиною 

вірогідною відмінністю була висока концентрація рифампіцину через 4 год. у 

«повільних метаболізаторів» (табл. 4.4). Саме у цей часовий відрізок 

концентрація рифампіцину у носіїв генотипів *2/*3; *3/*3 була вищою на      

35,5 %, ніж в групі хворих з генотипом *1/*1 і повільним ацетилюванням 

ізоніазиду (Р<0,05; CI=0,26..10,54); була вищою на 46,5 %, ніж в групі хворих з 

генотипами *1/*2; *1/*3 і швидким ацетилюванням ізоніазиду (Р<0,05; CI= 

1,25..11,83); і була вищою на 28,6 %, ніж в групі хворих з генотипами *1/*2; 

*1/*3 і повільним ацетилюванням ізоніазиду (P<0,05; CI= 0,16..9,00). Наочним є 

концентрація рифампіцину через 6 і 24 год після введення протитуберкульозних 
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препаратів, коли максимальний рівень спостерігався у ПА і частково у носіїв 

мутантних алель *2 і *3. Відповідно до вмісту рифампіцину хворі 

розташувались наступним чином: (*2/*3; *3/*3+ПA) > (*1/*2; *1/*3+ПA) > 

(*1/*1+ПA) > (*1/*1+ШA) > (*1/*2; *1/*3+ШA). І навіть при такому розподілі 

ми бачимо, що рифампіцин дещо швидше метаболізується у гетерозигот 

CYP2C9, ніж у диких гомозигот.   

Через 24 год. після прийому рифампіцину найбільша кількість випадків 

субефективної концентрації спостерігалась у ША з генотипом немутованих 

гомозигот і гетерозигот  - 80,0 і 77,8 % відповідно (рис. 4.6). Трохи рідше 

спостерігались випадки субефективної концентрації рифампіцину у носіїв вище 

вказаних генотипів CYP2C9, але з повільною біотрансформацією ізоніазиду – 

61,1 і 60,0 % відповідно. Лише третина хворих, які були носіями мутованих 

алелей *2 і *3 і відрізнялись високою концентрацією ізоніазиду, мала 

субефективну концентрацію рифампіцину.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.6. Кількість хворих на туберкульоз легень, що не досягала 

рекомендованої концентрації рифампіцину в крові через 24 год після 

прийому препарату в залежності від генотипу CYP2C9 та фенотипу 

ацетилювання. 
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На рис. 4.7 представлено графік концентрації рифампіцину між двома 

групами хворих, які відрізнялись найбільшою різницею у кінетиці рифампіцину 

– (*2/*3; *3/*3+ПA) і (*1/*2; *1/*3+ШA). Якщо в другій групі концентрація 

рифампіцину в середньому зберігається протягом всієї доби, то в першій групі 

ми бачимо зниження середнього рівня рифампіцину нижче рекомендованої 

терапевтичної концентрації вже через 15 год. 

 

 

 

 
 

 

 

Таким чином, концентрація рифампіцину через 4 год після прийому 

препарату згідно генотипу CYP2C9 була найвищою у «повільних 

метаболізаторів» (*2/*3; *3/*3) і складала 20,60 мкг/мл, що на 25,1 і 22,2 % 

більше, ніж у «помірних» (*1/*2; *1/*3) і «швидких метаболізаторів» (*1/*1) 

відповідно. 

Швидкий тип біотрансформації ізоніазиду зустрічався майже втричі 

частіше серед «помірних метаболізаторів» (CYP2C9*1/*2; *1/*3), ніж серед 

носіїв генотипу «швидкого метаболізму» (CYP2C9*1/*1). Швидкий тип 

біотрансформації ізоніазиду асоціювався з низькою концентрацією 

пунктиром позначено рівень терапевтичної концентрації рифампіцину 

– 8-24 мкг/мл)  

Рис. 4.7. Концентрація рифампіцину в крові хворих на ТБ легень 

через різні проміжки часу після прийому препарату.  
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рифампіцину. У подальших дослідженнях планується дослідити зв'язок між 

концентрацією рифампіцину і ефективністю протитуберкульозної хіміотерапії. 

Зважаючи на вплив біотрансформації ізоніазиду на концентрацію 

рифампіцину у хворих з різним генотипом CYP2C9 було проведено вивчення 

вмісту ізоніазиду у хворих на ТБ легень з урахуванням поліморфізму CYP2C9. 

Через 2 год після прийму ізоніазиду різниці у вмісті ізоніазиду між 

групами практично не відзначалось, що свідчить про приблизно однакову 

біодоступність препарату, не зважаючи на поліморфізм CYP2C9 (табл. 4.5).  

 

Таблиця  4.5 

Концентрація ізоніазиду у хворих на туберкульоз в залежності від 

генотипу CYP2C9 (год)    

Генотип 

CYP2C9 

N Концентрація ізоніазиду в крові (мкг/мл) через 

2 год 4 год 6 год 24 год 

*1/*1 58 
4,22±0,13 2,43±0,12 1,16±0,09 0,06±0,01 

*1/*2; *1/*3 22 
4,24±0,15 2,25±0,19 0,80±0,09 0,06±0,02 

*2/*3; *3/*3 6 
4,18±0,18 2,50±0,26 1,35±0,14*

 
0,08±0,03 

 Примітка. * Р<0,05 (відносно хворих з генотипом *1/*2; *1/*3). 

  

Вже через 4 год найбільша  концентрація ізоніазиду був у носіїв генотипу *2/*3; 

*3/*3, найменша – генотипу *1/*2; *1/*3 (Р>0,05). Через 6 год після введення 

ізоніазиду найбільша концентрація спостерігалась представників генотипу 

*2/*3; *3/*3 і сягала 1,35 мкг/мл. При цьому рівень ізоніазиду перевищував 

аналогічний показник носіїв генотипу *1/*2; *1/*3 на 68,8 % (Р<0,05; СІ=-

0,96…-0,14). У носіїв генотипу *1/*1 вміст ізоніазиду займав проміжне місце 

між двома іншими групами. 

При обчисленні кількості хворих на туберкульоз, які мали 

субтерапевтичну концентрації ізоніазиду, було встановлено, що через 2 год у 

носіїв генотипів *1/*2; *1/*3 була найбільша кількість таких хворих – 27,3 %, 

дещо менше таких хворих було у носіїв генотипу *1/*1 – 15,5 % (рис. 4.8). Через 



 140 

4 год субтерапевтична концентрація ізоніазиду спостерігалась у 31,8 % носіїв 

генотипів *1/*2; *1/*3 і у 22,4 % носіїв генотипу *1/*1; через 6 год. – 36,4 і     

22,4 % відповідно. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

У всіх носіїв генотипів *2/*3; *3/*3 протягом перших 6 год. концентрація 

ізоніазиду залишалась вище мінімальної терапевтичної концентрації. Через добу 

після застосування ізоніазиду субтерапевтична концентрація була у 90,9 % 

носіїв генотипів *1/*2; *1/*3, у 89,7 % носіїв генотипу *1/*1 і у третини хворих 

з генотипами *2/*3; *3/*3. 

 Також були обраховані фармакокінетичні показники ізоніазиду у носіїв 

різних генотипів CYP2C9 (табл. 4.6). Так у носіїв генотипів *2/*3; *3/*3 рівень 

AUC був вищим, ніж у носіїв генотипу *1/*1 і *1/*2; *1/*3  на 65,0 % (Р<0,001; 

СІ=-24,78…-7,02) і 72,0 % (Р<0,01; СІ=-27,39…-6,41) відповідно. Також в групі 

хворих з генотипами *2/*3; *3/*3 був найбільший показник MRT, що 

перевищував аналогічний показник хворих з генотипом *1/*1 на 34,9 % 

Рис. 4.8. Кількість хворих на ТБ легень, що не досягала 

рекомендованої концентрації ізоніазиду в крові, через різні проміжки часу 

після прийому препарату в залежності від генотипу CYP2C9. 
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(Р<0,001; СІ=-2,36…-0,78) і хворих з генотипами *1/*2; *1/*3  - на 36,7 % 

(Р<0,01; СІ=-2,74…-0,52). 

 

Таблиця 4.6  

Фармакокінетичні показники (AUC, MRT) ізоніазиду у хворих на ТБ 

легень  

Генотип CYP2C9 N AUC, мкг*год/мл MRT, год 

*1/*1 58 
24,48±1,33 4,50±0,07 

*1/*2; *1/*3 22 
23,48±1,88 4,44±0,15 

*2/*3; *3/*3 6 
40,38±7,12*#

 
6,07±1,00*# 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно генотипу *1/*1); 

2. # - Р<0,05 (відносно генотипу *1/*2; *1/*3). 

 

 Отже, отримані дані підтвердили раніше наведені результати. Зокрема, 

встановлено, що у хворих з генотипами *2/*3; *3/*3 спостерігалась найбільша 

концентрація ізоніазиду, найменша кількість хворих з субефективною 

концентрацією ізоніазиду та найдовше утримання його в організмі хворих. 

Водночас у носіїв генотипів *1/*2; *1/*3 навпаки спостерігали найнижчу 

концентрацію ізоніазиду, найбільшу кількість хворих з субефективною 

концентрацією ізоніазиду та найкоротшим утриманням препарату в організмі 

хворих. 

 

 4.2. Особливості концентрації рифампіцину і ізоніазиду у хворих на 

туберкульоз з різними генотипами CYP2Е1, NAT2 

 

 Протягом доби після введення ізоніазиду у носіїв різних генотипів 

CYP2E1 вірогідних відмінностей у концентрації ізоніазиду в крові хворих не 

спостерігалося (табл. 4.7). Хоча у носіїв генотипу *DD вміст ізоніазиду був 

дещо меншим, ніж у носіїв генотипів *CD, *CC. 
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 У хворих на туберкульоз легень з генотипом *DD вміст рифампіцину в 

крові протягом доби після введення також був дещо меншим, ніж у носіїв 

генотипів *CD, *CC. Наприклад, у осіб з генотипами *CD, *CC концентрація 

через 6 год після введення і в середньому протягом 24 год була на 17,6 і 14,9 % 

відповідно більше, ніж у хворих з генотипом *DD (Р<0,05; СІ=-3,37…-0,43 і 

Р<0,05; СІ=-2,90…-0,02 відповідно). 

 

Таблиця  4.7 

Концентрація ізоніазиду і рифампіцину у хворих на туберкульоз легень в 

залежності від генотипу CYP2E1  

Генотип 

CYP2E1 

N Концентрація в крові (мкг/мл) через 

2 год 4 год 6 год 24 год 

Вміст ізоніазиду  

*DD 77 
4,16±0,15 2,48±0,14 1,23±0,13 0,17±0,05 

*CD; *CC 9 
4,27±0,25 2,68±0,29 1,29±0,30 0,02±0,01 

Вміст рифампіцину 

*DD 77 
11,66±0,28 15,67±0,41 10,80±0,22 7,23±0,18 

*CD; *CC 9 
12,70±0,94 16,87±1,08 12,70±1,14*

 
7,90±0,78

 

 Примітка. * Р<0,05 (відносно групи з генотипом *DD). 

 

 При дослідженні поширеності субтерапевтичної концентрації ізоніазиду 

було встановлено, що у носіїв генотипу CYP2Е1*DD через 2, 4 і 6 год близько 

20-30 % мали субефективну концентрацію, а через добу вже понад 90 % 

належали до цієї групи (рис. 4.9). У носіїв генотипів CYP2Е1*СС, *СD випадки 

субтерапевтичної концентрації ізоніазиду відзначались лише через 6 і 24 год 

(максимальний рівень – 77,8 %).  

 У носіїв генотипу CYP2Е1*DD через 24 год після введення рифампіцину 

близько 71 % хворих мали субтерапевтичну концентрацію; у хворих з 
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генотипами *СС, *СD лише третина мали підпороговий вміст рифампіцину 

(рис. 4.10).  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.9. Кількість хворих на туберкульоз легень, які не досягала 

рекомендованої концентрації ізоніазиду в крові, через різні проміжки часу 

після прийому препарату в залежності від генотипу CYP2Е1. 

* - Р<0,05 (відносно групи з генотипом *DD) 

Рис. 4.10. Кількість хворих, що не досягала рекомендованої концентрації 

рифампіцину в крові хворих на туберкульоз через різні проміжки часу після 

прийому препарату в залежності від генотипу CYP2Е1. 
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Отже, у носіїв варіантних алелей в 2,1 разу частіше спостерігались 

випадки субефективної концентрації рифампіцину, ніж у хворих з генотипом 

*DD (Р<0,05; χ
2
=5,21 при критичному значенні χ

2
=3,84). Встановлено, що у 

носіїв генотипів *СС, *СD рівень AUC був на 11,5 % вищим, ніж в групі *DD 

(Р<0,05; СІ=-51,79…-2,71) (табл. 4.8).  

 

Таблиця 4.8  

Фармакокінетичні показники (AUC, MRT) рифампіцину у хворих на 

туберкульоз легень 

Генотип 

CYP2E1 

N AUC, 

мкг*год/мл 

T1/2  

(4-6 год) 

*DD 77 
236,43±3,58 5,99±0,52 

*CD; *CC 9 
263,68±20,45* 8,30±1,08 

 Примітка. * - Р<0,05 (відносно групи з генотипом *DD). 

 

Наведені дані свідчать, що у носіїв варіантних алелей - *СС, *СD, що 

пов’язані з уповільненням метаболізму ксенобіотиків, відзначався більш 

високий вміст рифампіцину і тенденція до більшого вмісту ізоніазиду, ніж у 

носіїв генотипу *DD. 

 Відносно концентрації ізоніазиду і рифампіцину у хворих на туберкульоз 

легень з різним генотипом NAT2 було встановлено наступне.  

Через 2 год після введення концентрація ізоніазиду в крові складала     

4,18 мкг/мл у осіб з генотипом «швидких ацетиляторів» (ША) і 4,15 мкг/мл - 

«повільних ацетиляторів» (ПА) (рис. 4.11). Відсутність різниці у концентрації 

ізоніазиду між вказаними групами свідчить про майже однакову біодоступність 

і первинний розподіл препарату в організмі хворих різних груп. Через 4 год 

концентрація ізоніазиду у ПА складала 2,67 мкг/мл, що на 20,6 % більше, ніж у 

ША (Р<0,05; СІ=-1,09..-0,01). При вимірювання вмісту ізоніазиду через 6 год. 

було встановлено, що концентрація у «повільних ацетиляторів» була на 38,0 % 

вищою, ніж у «швидких ацетиляторів» (1,37 проти 0,85 мкг/мл; Р<0,05; СІ=-
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1,03..-0,01). Застосований метод спектрофотометрії не зміг виміряти вміст 

ізоніазиду через добу після прийому препарату у 71,5 %. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Поріг для вимірювання концентрації ізоніазиду складав 0,045 мкг/мл. 

Причому серед ПА таких хворих було 31 (58,5 %), а серед ША – 30 (90,9 %). 

Тобто, підпороговий для вимірювання рівень ізоніазиду через добу в 1,6 разу 

частіше відзначався у швидких ацетиляторів, ніж серед повільних ацетиляторів 

(χ
2
=4,054, Р<0,01). Лише у 4 «повільних ацетиляторів» (7,5 %) і 1 «швидкого  

ацетилятора» (3 %) концентрація ізоніазиду в крові наприкінці доби залишалась 

в межах терапевтичної концентрації 0,5-2 мкг/мл. Згідно літературних даних 

важливим під час застосування ізоніазиду є досягнення ефективних 

концентрацій ізоніазиду через 2 і 4 год, що буде проаналізовано нижче. 

Відповідно до літературних джерел, терапевтична концентрація ізоніазиду 

в крові складає 0,5-2,0 мкг/мл [127]. На рис. 4.12 представлено коливання вмісту 

ізоніазиду в крові хворих на туберкульоз легень протягом 24 год. Відповідно до 

отриманого графіку, у ША концентрація ізоніазиду перебувала в 

* - Р<0.05 (відносно групи повільних ацетиляторів) 

Рис. 4.11. Концентрація ізоніазиду в крові хворих на туберкульоз 

легень через різні проміжки часу після прийому препарату.  
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рекомендованому коридорі в інтервалі 4-13 год після введення препарату, у ПА 

– протягом 5-18 год.  

У літературних джерелах вказується, що для досягнення достатнього 

терапевтичного ефекту через 2 год після введення ізоніазиду концентрація 

цього препарату в крові має складати 3-5 мкг/мл, а через 3-4 год – бути не 

меншою від 1,5 мкг/мл [119,329]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Згідно отриманих результатів, через 2 год після введення 20,0 % 

«швидких ацетиляторів» і 17,2 % «повільних ацетиляторів» не досягли 

мінімальної ефективної концентрації 3 мкг/мл (рис. 4.13). Через 4 год після 

застосування ізоніазиду 20,0 % ША і 20,7 % ПА не досягли мінімальної 

ефективної концентрації 1,5 мкг/мл. Нарешті, через 6 год після введення 

ізоніазиду його вміст впав нижче рекомендованої терапевтичної концентрації 

0,5 мкг/мл у 42,4 % «швидких ацетиляторів» і 19,6% «повільних ацетиляторів» 

(χ
2
=4,054, Р<0,05). Тобто, серед ША більш, ніж в двічі була більша кількість 

пунктиром визначено рівень терапевтичної концентрації ізоніазиду 

(0,5-2 мкг/мл).   

Рис. 4.12. Концентрація ізоніазиду в крові хворих на туберкульоз 

легень через різні проміжки часу після прийому препарату.  
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хворих, що мали нижчу від терапевтичної концентрацію ізоніазиду через 6 

годин, ніж серед ПА.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

Використовуючи дані концентрації ізоніазиду в крові були обраховані такі 

фармакокінетичні показники, як період напіввиведення, AUC («площа під 

кривою»), MRT («середній час утримання»).  

 На початковому етапі (2-4 год.) період напіввиведення (Т1/2) ізоніазиду у 

ША був у двічі коротшим, ніж у ПА (1,30 проти 2,76 год, Р<0,05; CI= -2.86..-

0.06) (табл. 4.9).  

У наступному часовому відрізку (4-6 год.) Т1/2 «швидких ацетиляторів» 

був на третину коротшим, ніж у «повільних ацетиляторів» (2,09 проти 3,21 год, 

Р<0,05; CI= -2,24..-0,00). На етапі кінцевої елімінації ізоніазиду Т1/2 «швидких 

ацетиляторів» був меншим на 21,5 %, ніж у «повільних ацетиляторів» (3,72 

проти 4,74 год, Р<0,05; CI= -2,01..-0,03). Отримані дані співпадають з 

літературними даними, згідно з якими Т1/2 у осіб ША становить 0,5-1,6 год, у 

*- Р<0.05 (відносно групи повільних ацетиляторів) 

Рис. 4.13. Кількість хворих на туберкульоз легень, що не досягала 

рекомендованої концентрації ізоніазиду в крові, через різні проміжки часу після 

прийому препарату.  
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осіб з ПА – 2,5 год. [330]. Показник AUC і MRT вірогідно не відрізнявся між 

двома групами (табл. 4.10). 

 

Таблиця  4.9 

Період напіввиведення (Т1/2) ізоніазиду у хворих на туберкульоз легень 

(год)    

Генотип 

ацетилювання 

N Відрізок часу після введення ізоніазиду 

2-4 год 4-6 год 6-24 год 

Швидкий (ШA) 33 1,30 ± 0,46 2,09 ± 0,42 3,72 ± 0,35 

Повільний (ПA) 53 2,76 ± 0,48* 3,21 ± 0,36* 4,74 ± 0,33* 

Разом 86 2,34 ± 0,48 2,72 ± 0,43 4,42 ± 0,34 

Примітка. * - P<0,05 (відносно групи швидкого генотипу ацетилювання). 

 

Таблиця 4.10  

Фармакокінетичні показники (AUC, MRT) ізоніазиду у хворих на 

туберкульоз легень  

Генотип 

ацетилювання 

N AUC, мкг*год/мл MRT, год 

Швидкий  33 21,57 ± 5,19 4,16 ± 0,28  

Повільний  53 28,57 ± 5,09 4,71 ± 0,24 

Разом 86 24,43 ± 5,12 4,51 ± 0,28 

 

Водночас спостерігалась тенденція до зменшення обох показників – на 

24,5 і 11,7 % відповідно – «у швидких ацетиляторів», у порівнянні з 

«повільними ацетиляторами2, що пов’язано з більш швидкою елімінацією 

ізоніазиду.  

Отже, у хворих на туберкульоз легень, які мали генотип NAT2 ПА, 

спостерігалась вірогідно більша концентрація ізоніазиду в крові через 4 і 6 год. 

після прийому препарату на 20,6 і 38,0 % відповідно, ніж у ША. Близько 20% 

хворих на туберкульоз, незалежно від типу ацетилювання, через 2 і 4 год мали 
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концентрацію ізоніазиду нижчу від рекомендованої ефективної концентрації.  

Серед «швидких ацетиляторів» вдвічі більшою була кількість хворих, що мали 

субтерапевтичну концентрацію ізоніазиду через 6 годин, ніж серед «повільних 

ацетиляторів» (42,4 проти 19,6 %). Період напіввиведення ізоніазиду у ША у 

всіх часових відрізках був нижче, ніж у ПА. 

 Зважаючи на вплив концентрації ізоніазиду на вміст рифампіцину (табл. 

4.2 і 4.4), ми прогнозували вплив поліморфізму генотипу NAT2 на концентрацію 

рифампіцину. Однак з’ясувалось, що між носіями різних генотипів NAT-2 

відсутня вірогідна різниця щодо концентрації рифампіцину, водночас 

спостерігається певна тенденція до дещо більш високого рівня рифампіцину у 

осіб з генотипом ША у порівнянні з ПА (табл. 4.11).  

 

Таблиця  4.11 

Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз легень в залежності 

від генотипу NAT-2 (год)    

Генотип 

NAT2 

N Концентрація рифампіцину в крові (мкг/мл) через 

2 год 4 год 6 год 24 год в 

середньому 

ШA 33 12,38±0,52 16,87±0,57 11,46±0,56 7,24±0,38 11,55±0,49 

ПA 53 11,69±0,50
 

15,82±0,66 11,11±0,36 7,26±0,32 11,43±0,45 

 

 Також практично були відсутні відмінності щодо частоти випадків 

розвитку субефективної концентрації рифампіцину у хворих з різними 

генотипами NAT-2 (рис. 4.14). Розбіжності між фенотипом і генотипом 

ацетилювання щодо концентрації рифампіцину можливо пов’язані з тим, що на 

біотрансформацію рифампіцину впливає, в більші мірі, фактична концентрація 

ізоніазиду або його метаболітів, ніж генетично детермінована активність NAT2. 

Наведені у даній главі дані засвідчили вплив поліморфізму генотипів 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 і NAT-2 у хворих на туберкульоз легень на 

фармакокінетику протитуберкульозних препаратів ізоніазиду і рифампіцину. 
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Зокрема, наведено дані що наявність генотипів CYP2C9*2/*3, *3/*3, а також 

CYP2E1*CD, *CC у хворих на ТБ легень асоціювалась з високим рівнем 

рифампіцину і меншою кількістю випадків субтерапевтичної концентрації 

рифампіцину. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  З іншого боку підтверджено, що «повільні ацетилятори» згідно генотипу 

NAT-2 мали вищу концентрацію ізоніазиду в крові і менший ризик падіння 

концентрації ізоніазиду нижче рекомендованої концентрації, ніж «швидкі 

ацетилятори». Також показано, що вміст ізоніазиду може впливати на 

концентрацію рифампіцину. Для з’ясування значення вказаних 

фармакогенетичних і фармакокінетичних особливостей хворих на туберкульоз 

ми плануємо у наступних розділах вивчити медичні карти пацієнтів, з 

урахуванням особливостей клінічного перебігу захворювання і динаміки 

лабораторних показників хворих на туберкульоз і співставленням їх з вище 

наведеними даними. 

 

Рис. 4.14. Кількість хворих, що не досягала рекомендованої 

концентрації рифампіцину в крові хворих на туберкульоз легень через різні 

проміжки часу після прийому препарату в залежності від генотипу NAT-2. 
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РОЗДІЛ 5 

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛІКУВАННЯ ТУБЕРКУЛЬОЗУ ЛЕГЕНЬ В ЗАЛЕЖНОСТІ 

ВІД ГЕНЕТИЧНОГО ПОЛІМОРФІЗМУ ПРОЦЕСІВ БІОТРАНСФОРМАЦІЇ 

ХВОРИХ 

 

 5.1. Наслідки лікування туберкульозу легень в залежності від генотипу 

CYP2C19 

 

На початку стаціонарного лікування процеси деструкції спостерігались 

приблизно у 40,0 % «швидких метаболізаторів» (генотип *1/*1) і майже у 

половини «помірних метаболізаторів» (генотип *1/*2) (табл. 5.1; 5.2).  

 

Таблиця 5.1 

Характеристика туберкульозного процесу в залежності від генотипу 

CYP2C19 

Характеристика 

туберкульозного 

процесу 

На початку лікування, 

(%) 

Наприкінці стаціонар. 

лікування, (%) 

*1/*1, 

n=60 

*1/*2, 

n=23 

*1/*1, 

n=60 

*1/*2, 

n=23 

Поширен

ня 

обидві 

легені 

25 (41,7) 8 (34,8) 24 (40,0) 6 (26,1) 

частини 

легені 

35 (58,3) 15 (65,2) 36 (60,0) 17 (73,9) 

Деструк 

ція 

є 24 (40,0) 12 (52,2) 18 (30,0)
 

1*# (4,3) 

нема 36 (60,0) 11 (47,8) 42 (70,0) 22 (95,7) 

Примітки:  

1. # - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи); 

2. * - Р<0,05 (відносно хворих з генотипом *1/*1). 

 

Близько 42 і 35 % носіїв генотипу *1/*1 і *1/*2 відповідно мали ураження 

обох легень. Згідно клінічної форми, дисемінація туберкульозного процесу 

спостерігалась майже у третини носіїв генотипу *1/*1 і лише у 13,6 % індивідів 
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з генотипом *1/*2. У більшості швидких і помірних метаболізаторів 

відзначалась інфільтративна форма туберкульозного процесу, причому в 

останніх ця форма зустрічалась в 1,5 рази частіше, ніж у першої групи (86,4 

проти 58,6 %, Р<0,05; χ
2
=5,49) (рис. 5.1). 

 

Таблиця 5.2  

Характеристика туберкульозного процесу в залежності від генотипу 

CYP2C19 (продовження) 

Характеристика 

туберкульозного 

процесу 

На початку лікування, 

(%) 

Наприкінці стаціонар. 

лікування, (%) 

*1/*1, 

n=60 

*1/*2, 

n=23 

*1/*1, n=60 *1/*2, 

n=23 

С
та

д
ія

 у
р

аж
ен

н
я
 

інфільтрація 36 (60,0) 9 (39,1) 4# (6,7) 1# (4,3) 

розпад 6 (10,0) 7* (30,4) 6 (10,0) -# 

обсіменіння 18 (30,0) 7 (30,4) -# 

 

-# 

розсмоктуван

ня 

- - 50# (83,3) 22# (95,7) 

К
ат

ег
о
р
ія

 
х

в
о
р

и
х
 

1 41 (68,4) 20 (87,0) 39 (65,0) 17 (73,9) 

2 6 (10,0) 1 (4,3) 3 (5,0) 1 (4,3) 

3 13 (21,7) 2  (8,7) 6 (10,0) 1 (4,3) 

4 - - 12# (20,0) 4# (17,4) 

Примітки:  

1. # - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи);  

2. * - Р<0,05 (відносно хворих з генотипом *1/*1). 

 

Вогнищева форма зустрічалась лише у 12,1 % ША і взагалі була відсутня 

серед ПА. Серед «швидких метаболізаторів» процеси розпаду і обсіменіння 

мали місце у 10,0 і 30,4% відповідно. В той же час серед помірних 

метаболізаторів вказані процеси спостерігались у 30,4% пацієнтів. Отже, серед 

носіїв генотипу *1/*1 процеси розпаду зустрічались майже в 3 рази рідше, ніж у 
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носії генотипів *1/*2 (Р<0,05; χ
2
=5,26 при критичному значенні χ

2
=3,84 тут і 

далі). Натомість процеси інфільтрації найбільше зустрічались у осіб з 

генотипом *1/*1 – 60,0% , майже в 1,5 рази рідше у хворих з генотипом *1/*2 – 

39,1 % (Р>0,05). На початку стаціонарного лікування незалежно від генотипу за 

даними мікроскопії бактеріовиділення відзначалось приблизно у половини 

хворих (рис. 5.2). 

 

*

*
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80%
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%
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інфільтративний дисемінований вогнищевий
 
 

 

 

 

*  *

*

0

10

20

30
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М+ (до) К+ (до) М+ (після) К+ (після)

*1/*1

*1/*2

 
 

 

* - Р<0,05 (відносно хворих з генотипом *1/*1) 

Рис. 5.1. Характер ураження легень з урахуванням генотипу CYP2C19 на 

початку (до) і наприкінці (після) стаціонарного лікування.   
 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування)  

Рис. 5.2. Кількість хворих, які виділяли збудника туберкульозу згідно 

бактеріоскопії (М+) або культурального методу (К+) залежно від генотипу 

CYP2C19 на початку (до) або наприкінці (після) стаціонарного лікування. 
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Згідно посіву більшість хворих - 60,6 % «швидких» і 60,4 % «помірних 

метаболізаторів» виділяли збудника туберкульозу. Більшість хворих з 

генотипом *1/*1 і *1/*2 належали до І або ІІІ категорії – 90,1 і 95,7% відповідно. 

Таким чином, на початку лікування хворі, які мали генотип *1/*2 частіше мали 

явища деструкції і розпаду в легеневій тканині, ніж носії генотипу *1/*1. 

Тривалість стаціонарного лікування була найбільшою у хворих з генотипом 

*1/*1 і становила 93,64±3,26 дня. У пацієнтів з генотипом *1/*2 амбулаторне 

лікування було коротше і становило 86,75±2,75 дня.   

Наприкінці стаціонарного лікування процеси деструкції зберігались у    

30,0 % у «швидких метаболізаторів», водночас серед носіїв генотипу 

«помірного метаболізму» процеси деструкції зустрічались у 4,3 % (рис. 5.1). 

Отже, явища деструкції зустрічались в 7 разів частіше у хворих з генотипом 

*1/*1, ніж у  індивідів з генотипом *1/*2 (Р<0,05; χ
2
=5,61). В усіх групах в 

результаті стаціонарного лікування відбулось скорочення кількості хворих з 

явищами деструкції, особливо у помірних метаболізаторів (Р<0,05; χ
2
=12,97). 

Припинення деструкції спостерігалось у 20,8 % носіїв генотипу *1/*1 і 91,7 % 

індивідів з генотипом *1/*2 (табл. 5.3). Отже, припинення процесів деструкції у 

пацієнтів з генотипом *1/*2 відбувалась в 4,4 рази частіше  (Р<0,05; χ
2
=16,26), 

ніж у осіб з генотипом *1/*1 і в середньому займала близько 60 днів.  

Як і на початку, так і при завершенні стаціонарного лікування у більшості 

носіїв генотипу *1/*1 і *1/*2 - 53,4 і 81,8 % відповідно - спостерігалась 

інфільтративна форма туберкульозного процесу. Отже, при наявності генотипу 

*1/*2 інфільтративна форма зустрічалась в 1,5 рази частіше, ніж  першої групи 

(Р<0,05; χ
2
=5,41). В той же час серед пацієнтів з генотипом *1/*2 більшість, а 

саме 2/3 складали хворі з дисемінованою формою захворювання.  

В результаті проведеного стаціонарного лікування кількість хворих 

«швидких» і «помірних метаболізаторів» з явищами інфільтрації знизилось в 9 

разів (Р<0,05; χ
2
=38,40 і χ

2
=8,18) відповідно; припинились явища обсіменіння 

(Р<0,05; χ
2
=21,18 і χ

2
=8,26 відповідно). У «помірних метаболізаторів» в 

результаті стаціонарного лікування припинились явища розпаду, причому 
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різниця була вірогідною відносно початкового показника (Р<0,05; χ
2
=8,26). В 

той же час явища розсмоктування і ущільнення в легеневій тканині 

спостерігалось у 83,3 % «швидких» і 95,7 % «помірних» (Р<0,05; χ
2
=85,71 і 

χ
2
=42,17 відповідно) метаболізаторів.   

 

Таблиця 5.3 

Припинення процесів деструкції легень і бактеріовиділення в залежності 

від генотипу CYP2C19 

Група 

хворих 

Припинення процесу 

деструкції 

Припинення бактеріовиділення за даними 

мікроскопії посіву 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

*1/*1, 

n=60 

5/24 

(20,8) 

59,7±2,3 27/28 

(96,3) 

58,7±1,2 13/37 

(35,1) 

69,0±3,3 

*1/*2, 

n=23 

11/12*
 

(91,7) 

63,7±2,8
 

12/12 

(100) 

57,6±2,1 5/14 

(35,7) 

68,6±3,0 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно хворих з генотипом *1/*1). 

 

Незалежно від генотипу CYP2C19 співвідношення хворих з двостороннім 

і одностороннім ураженням легень майже не змінилось на протязі стаціонарного 

лікування. Протягом стаціонарного лікування кількість хворих з генотипом 

*1/*1 і *1/*2, які належали до 4 категорії, зросли приблизно однаково – на     

20,0 % (Р<0,05; χ
2
=9,29) і на 17,4 % (Р<0,05; χ

2
=4,40) відповідно. Також в першій 

обох групі майже однаково часто реєструвався мультирезистентний туберкульоз 

– в 19,0 і 18,2 % відповідно.  

За даними мікроскопії бактеріовиділення на момент виписки зі стаціонару 

було відсутнім у 100 % носіїв генотипу *1/*2. Припинення бактеріовиділення 

при цьому відбулось у 96,3 % хворих з генотипом *1/*1 і у 100 % - генотипом 
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*1/*2. При цьому тривалість припинення бактеріовиділення в обох групах 

склало близько 58 днів.  

Згідно даних культурального методу наприкінці стаціонарного лікування 

бактеріовиділення спостерігалось приблизно у 35 % носіїв генотипів *1/*1 і 

*1/*2. В результаті лікування кількість бактеріовиділювачів з генотипом *1/*1 

зменшилось майже в 1,5 рази (Р<0,05; χ
2
=5,63). Припинення бактеріовиділення 

зайняло майже однаковий час в обох групах – близько 69 днів.  

Отримані дані засвідчили, що на початку лікування у хворих з генотипом 

CYP2C19*1/*2 частіше спостерігались явища деструкції, інфільтрації та 

розпаду, ніж у хворих з генотипом *1/*1. Наприкінці стаціонарного лікування 

найчастіше процеси розсмоктування і відсутність деструкції спостерігались при 

наявності генотипу *1/*2. Саме цей генотип - *1/*2 згідно попередніх даних 

асоціювався з високим вмістом ізоніазиду і дещо меншою концентрацією 

рифампіцину під час лікування. З іншого боку хворі з генотипами *1/*1 і *1/*2 

мали приблизно однакову тривалість стаціонарного лікування і відсоток 

бактеріовиділення на початку і при завершенні стаціонарного лікування, 

однакову частоту розвитку хіміорезистентного туберкульозу. На жаль, оцінити 

вплив наявності генотипу *2/*2 на перебіг туберкульозного процесу було важко 

у зв’язку з малою кількістю таких хворих. 

Лабораторні показники у хворих на туберкульоз легень в залежності від 

генотипу CYP2C19 були наступні. 

На початку лікування у хворих з генотипом *1/*2 рівень гемоглобіну і 

кількість еритроцитів були на 4,3 % (Р<0,05; СІ=0,39…0,01) і 6,8 % (Р<0,05; 

СІ=15,75…0,55) вище, ніж у осіб з генотипом *1/*1 відповідно (табл. 5.4). 

Водночас середня концентрація гемоглобіну в еритроциті вірогідно не 

відрізнялась між групами хворих на туберкульоз (Р>0,05).  

У носіїв генотипу *1/*1 відзначалась нижча кількість лейкоцитів і менша 

кількість хворих з абсолютним лейкоцитозом в периферичній крові, ніж серед 

носіїв генотипу *1/*2 (табл. 5.5, рис. 5.3). Середній показник ШОЕ в усіх групах 

був вищим від норми, причому дещо більшим був у носіїв генотипу *1/*1, 
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водночас найбільший відсоток хворих з підвищеною ШОЕ спостерігався у 

носіїв генотипу *1/*2. 

 

Таблиця 5.4 

Показники «червоної крові» та ШОЕ до початку та після стаціонарного 

лікування згідно генотипу CYP2C19 (Mean±SEM) 

Група n Кількість 

еритроцитів, Т/л 

Гемоглобін, 

г/л 

MCHС ШОЕ, 

мм/год 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 60 4,66±0,05 120,18±2,05 274,96±1,36 24,33±2,10 

*1/*2 23 4,86±0,07* 128,33±3,05* 276,00±2,26 20,22±2,74 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 60 4,72±0,06 123,56±2,01 279,93±2,41 10,44±1,14#
 

*1/*2 23 4,64±0,11 125,00±2,79 285,00±3,02#
 

11,37±1,91#
 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *1/*1);  

2. # - Р<0,05 (відносно початкового рівня відповідної групи).  

 

Таблиця 5.5 

Показники «білої крові» до початку та після стаціонарного лікування 

згідно генотипу CYP2C19 (Mean±SEM) 

Група n Кількість 

лейкоцитів, Г/л 

Лімфоцити,% Моноцити, % Гранулоцити, 

% 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 60 8,09±0,32 30,19±1,06 5,22±0,19 63,27±0,73 

*1/*2 23 8,25±0,42 31,24±1,80 4,24±0,20 64,51±1,12 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 60 6,49±0,28@
 

36,76±1,28@
 

5,19±0,19 57,97±1,29@
 

*1/*2 23 6,52±0,32@
 

35,96±1,51@
 

4,94±0,35 59,10±1,59@
 

 Примітка. @ -Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування). 

 

Наприкінці стаціонарного лікування рівень гемоглобіну і еритроцитів  у 

хворих на ТБ легень практично не змінився у порівнянні з початковими 

показниками (табл. 5.4). Водночас дещо зменшились вказані показники у 
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хворих з генотипом *1/*2, в іншій групі, навпаки, вказані показники зросли 

(Р>0,05). В результаті стаціонарного лікування відбулось незначне зростання 

MCHC в усіх групах, особливо у помірних метаболізаторів – на  4,3 % (Р<0,05; 

СІ=-16,61…-1,39). 
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Показник ШОЕ на момент виписки у носіїв генотипу «швидких 

метаболізаторів» зменшився майже в 2,5 рази (P<0,001; CI=-16,61…-1,39), 

генотипу *1/*2 - майже в 1,8 разу (P<0,05; CI=2,11…15,59) відносно вихідного 

рівня. Наприкінці стаціонарного лікування у двох вищевказаних групах 

середній рівень ШОЕ був в межах норми. Також серед носіїв генотипу *1/*1 і 

*1/*2 кількість осіб з підвищеною ШОЕ зменшилась в 2,5 рази (64,7 проти     

25,9 %; Р<0,05; χ
2
=15,74) і в 2,3 рази (72,2 проти 31,8; Р<0,05; χ

2
=6,11) відносно 

початкового рівня (рис. 5.4). Серед осіб з генотипами *1/*1 і *1/*2 майже 

однаково знизилась кількість лейкоцитів в периферичній крові  - на 24,7 % 

(P<0,001; CI=0,76…2,44) і 26,5 % (P<0,05; CI=0,66…2,80), при цьому в останній 

групі знизилась кількість хворих з абсолютним лейкоцитозом майже в 8 раз 

(40,9 проти 5,3 %; Р<0,05; χ
2
=6,17) (табл. 5.5, рис. 5.4).  

Рис. 5.3. Кількість хворих з патологічними зсувами у периферичній 

крові на початку стаціонарного лікування згідно генотипу CYP2C19.  
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В результаті стаціонарного лікування відбулись певні зміни у 

лейкоцитарній формулі хворих на ТБ легень. Зокрема, зросла частка лімфоцитів 

– на 21,8 % (Р<0,001; CI=-9,86…-3,28) в групі *1/*1, на 19,6 % (P<0,05; CI=-

9,46…0,02) в групі *1/*2. Водночас в результаті лікування зросла кількість 

хворих з відносним лімфоцитозом – майже в 4 рази у диких гомозигот (34,5 

проти 8,6 %; Р<0,05; χ
2
=10,55) і невірогідно у гетерозигот (27,3 проти 9,1 %; 

Р>0,05). На момент закінчення стаціонарного лікування зміни у кількості 

моноцитів у лейкоцитарній формулі в обох групах мали невірогідний характер.  

В результаті стаціонарного лікування знизилась кількість гранулоцитів на 9,1 % 

при генотипі *1/*1 (P<0,001; CI=2,36…8,24) і на 8,4% при генотипі *1/*2 

(P<0,05; CI=-8,41…-0,57).  
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На початку лікування вірогідна різниця між різними групами згідно 

генотипу 2С19 щодо біохімічних показників крові була відсутня, за 

виключенням тимолової проби, рівень якої був найвищий у носіїв генотипу 

*1/*2, що було на 30,5 % (Р<0,05; СІ=-1,06…-0,10) більше, ніж у осіб з 

генотипом *1/*1  (табл. 5.6).  В той же час у носіїв генотипу *1/*1 рівень ГГТ 

був вищим майже в 1,5 рази, ніж у хворих с генотипом *1/*2 (Р<0,001).  

@ - Р<0,05 відносно відповідної групи на початку лікування 

Рис. 5.4 Кількість хворих з патологічними зсувами у периферичній крові 

наприкінці стаціонарного лікування згідно генотипу CYP2C19.  
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На момент завершення стаціонарного лікування в обох групах хворих 

спостерігалось певне зниження загального білірубіну, але лише у осіб з 

генотипом *1/*1 цей процес мав вірогідний характер (-12,2%; Р<0,01; 

СІ=0,54…3,64). Водночас як на початку, так і наприкінці стаціонарного 

лікування рівень білірубіну, АлАТ, АсАТ, ГГТ були вищими у хворих з 

генотипом *1/*1, ніж у носіїв генотипу *1/*2.    

 

Таблиця 5.6 

Біохімічні показники  крові до початку та після стаціонарного лікування 

(Mean±SEM) 

Група n Білірубин, 

мкМ/л 

Тимолова 

проба, Од 

АлАТ,  

Од/л 

АсАТ, 

Од/л 

ГГТ,  

Од/л 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 60 14,92±0,67 1,90±0,14 21,51±1,75 25,40±1,12 29,51±1,88 

*1/*2 23 13,71±0,85 2,48±0,16* 19,86±1,39 23,86±0,83 20,36±0,96

* 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 60 12,83±0,40

@ 

2,33±0,12@ 24,49±1,75 27,59±1,14 32,67±1,44 

*1/*2 23 12,04±0,36 2,54±0,16 20,54±1,06 26,46±0,89

@ 

28,09±2,03

@ 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *1/*1);  

2.  @ - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування). 

 

В обох групах спостерігалось зростання показників тимолової проби, 

особливо у осіб з генотипом *1/*1 (+22,6%; Р<0,05; СІ=-0,80…-0,06).  Під час 

стаціонарного лікування відбулось зростання активності АлАТ і ГГТ. І лише у 

носіїв генотипу *1/*2 зростання ГГТ мало достовірний характер (+38,0%; 

Р<0,01; СІ=-12,26…-3,20). В результаті стаціонарного лікування також 

відбулось певне зростання активності АсАТ у носіїв генотипу *1/*1 (Р>0,05), а 

також зростання на 10,9% у носіїв генотипу *1/*2 (Р<0,05; СІ=-5,06…-0,14).  

При порівнянні показників про- і антиоксидантної систем у хворих на 

туберкульоз з різним генотипом 2С19 було встановлено, що найбільший вміст 
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ДК, найменша активність каталази і показник антиоксидантного індексу в крові 

спостерігався у помірних метаболізаторів (Р>0,05) (табл. 5.7).  

 Отже, було встановлено, що в результаті стаціонарного лікування 

незалежно від генотипу 2С19 у хворих на ТБ легень відбулось зниження ШОЕ, 

кількості лейкоцитів, відносної кількості гранулоцитів, водночас зросла 

відносна кількість лімфоцитів, що розцінюється як ознака ефективного 

лікування [331]. 

 

Таблиця 5.7 

Показники про- та антиоксидантної систем на початку лікування 

(Mean±SEM) 

Генотип 

CYP2C19 

n Дієнові кон’югати, 

моль/л 

Каталаза,  

мкат/л 

Антиоксидантний 

індекс 

*1/*1 60 1,592±0,016 0,165±0,006  0,109±0,009  

*1/*2 23 1,638±0,029 0,154±0,005
 

0,096±0,008 
 

 

Показники периферичної крові у хворих з генотипом *1/*1 як на початку так і 

при завершенні стаціонарного лікування практично не відрізнялись від носіїв 

генотипу *1/*2, хоча у перших вище вказані патологічні зсуви були дещо менш 

вираженими. Під час стаціонарного лікування у всіх категорій хворих на ТБ 

легень зросли маркери функціонування печінки (АлАТ, АсАТ, ГГТ), водночас 

вміст білірубіну дещо знизився. Важливо, що показники ураження печінки – 

АлТ і особливо ГГТ було дещо більші у носіїв генотипу *1/*1, ніж у носіїв 

генотипу *1/*2, що згідно літературних даних може супроводжуватись 

уповільненням метаболізму ліків, збільшена концентрація яких може 

обумовлювати  гепатотоксичну дію препаратів. У хворих з генотипом *1/*2 на 

початку лікування спостерігався дещо вищий рівень ДК і нижча активність 

каталази, відноно групи з генотипом *1/*1, що співпадало з більшим 

показником тимолової проби і більш значним зростанням ГГТ у хворих з 

генотипом *1/*2.   
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 5.2. Ефективність лікування туберкульозу легень в залежності від 

генотипу CYP2C9 

 

На початку стаціонарного лікування процеси деструкції спостерігались у 

більшості носіїв генотипу *1/*1 – 51,7 % і у меншості носіїв *1/*2, *1/*3 і *2/*3, 

*3/*3 – 27,3 і 33,3 % відповідно (табл. 5.8).  

 

Таблиця 5.8 

Характеристика туберкульозного процесу в залежності від генотипу 

CYP2C9 

Характеристика 

туберкульозного 

процесу 

На початку лікування, 

(%) 

Наприкінці стаціонар. 

лікування, (%) 

*1/*1, 

n=58 

*1/*2, 

*1/*3, 

n=22 

*2/*3, 

*3/*3, 

n=6 

*1/*1, 

n=58 

*1/*2, 

*1/*3, 

n=22 

*2/*3, 

*3/*3, 

n=6 

Поширен

ня 

обидві 

легені 

21 

(36,2) 

11 

(50,0) 

4 

(66,7) 

20 

(34,5) 

8 

(36,4) 

3  

(50) 

частини 

легені 

37 

(63,8) 

11 

(50,0) 

2 

(33,3) 

38 

(65,5) 

14 

(63,8) 

3  

(50) 

Деструк 

ція 

є 30 

(51,7) 

6* 

(27,3) 

2 

(33,3) 

18# 

(31,0)
 

4 

(18,2) 

- 

нема 28 

(48,3) 

16 

(72,7) 

4 

(66,7) 

40 

(69,0) 

18 

(81,8) 

6  

(100) 

Стадія 

ураження 

інфільтр

ація 

27 

(46,6) 

12 

(54,5) 

6* 

(100) 

4# 

(6,9)
 

1#  

(4,5)
 

- 

розпад 13 

(22,4) 

1* 

(4,5) 

- 5#  

(8,6) 

1  

(4,5) 

- 

обсімені

ння 

18 

(31,0) 

9 

(40,9) 

- 1#  

(1,7) 

- - 

розсмок

тування 

- - - 48# 

(82,8) 

20# 

(91,0) 

6# 

(100) 

Примітки:  

1. # - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи);  

2. * - Р<0,05 (відносно хворих з генотипом *1/*1). 
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Отже, процеси деструкції майже вдвічі частіше були у носіїв генотипу 

*1/*1, ніж при наявності генотипів *1/*2; *1/*3 (Р<0,05; χ
2
=4,36 при 

критиченому значенні тут і далі 1,988). 

У 66,7 % осіб в групі *2/*3,*3/*3 спостерігалось двохстороннє ураження 

легень, водночас в групах *1/*2,*1/*3 і *1/*1 цей процес спостерігався у 50,0 і 

36,2 % відповідно. Згідно клінічної форми, дисемінація туберкульозного 

процесу спостерігалась майже в 3 рази частіше в групі *2/*3,*3/*3, ніж у носіїв 

генотипу *1/*1 (75,0 проти 23,2 %, Р<0,05; χ
2
=5,12). 

Інфільтративна форма ураження легень спостерігалась у носіїв генотипу 

*1/*1 і *1/*2, *1/*3 – 67,9 і 56,5 % відповідно (рис. 5.5). Серед хворих з 

генотипом *1/*1 процеси розпаду і обсіменіння мали місце у 22,4 і 31,0 % 

відповідно. В той же час серед помірних метаболізаторів вказані процеси 

спостерігались у 4,5 і 40,9 % відповідно.  
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Отже, серед носіїв генотипу *1/*1 процеси розпаду зустрічались в 5 разів 

частіше, ніж у носії генотипів *1/*2; *1/*3 (Р<0,05; χ
2
=3,97). У носіїв виключно 

* - Р<0,05 (відносно хворих з генотипом *1/*1) 

Рис. 5.5. Характер ураження легень з урахуванням генотипу CYP2C9 

на початку (до) і наприкінці (після) стаціонарного лікування.   
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варіантних алелей - *2/*3; *3/*3 – вказані процеси взагалі не спостерігались - у 

вказаній групі відзначались виключно процеси інфільтрації, які спостерігались 

вдвічі частіше від носіїв генотипу *1/*1 (100 проти 46,6 %, Р<0,05; χ
2
=4,29). На 

початку стаціонарного лікування незалежно від генотипу за даними мікроскопії 

бактеріовиділення відзначалось приблизно у половини хворих (рис. 5.6). 
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Згідно посіву 62,1 % «швидких» (*1/*1), 63,6 % «помірних» (*1/*2, *1/*3) 

і третини «повільних» (*2/*3, *3/*3) метаболізаторів виділяли збудника 

туберкульозу. Більшість хворих з генотипом швидких, помірних або повільних 

метаболізаторів належали до І або ІІІ категорії – 89,6; 90,9 і 100 % відповідно 

(табл. 5.9). Таким чином, на початку лікування хворі, що мали генотип *1/*1 

частіше мали явища деструкції і розпаду в легеневій тканині, ніж носії інших 

генотипів. Тривалість стаціонарного лікування вірогідно не відрізнялась між 

різними групами і становила 112,5±8,7 дня для «швидких метаболізаторів», 

100,7±10,5 дня для «помірних метаболізаторів» і 86,7±11,6 днів для «повільних 

метаболізаторів». 

 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування)  

Рис. 5.6. Кількість хворих, які виділяли збудника туберкульозу згідно 

бактеріоскопії (М+) або культурального методу (К+) залежно від генотипу 

CYP2C9 на початку (до) або наприкінці (після) стаціонарного лікування. 
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Таблиця 5.9  

Характеристика туберкульозного процесу в залежності від генотипу 

CYP2C9 (продовження) 

Характеристика 

туберкульозного 

процесу 

На початку лікування, 

(%) 

Наприкінці стаціонар. 

лікування, (%) 

*1/*1, 

n=58 

*1/*2, 

*1/*3, 

n=22 

*2/*3, 

*3/*3, 

n=6 

*1/*1, 

n=58 

*1/*2, 

*1/*3, 

n=22 

*2/*3, 

*3/*3, 

n=6 

Категорія 

хворих 

1 40 

(68,9) 

17 

(77,3) 

6 

(100) 

36 

(62,1) 

16 

(73,9) 

6 

(100) 

2 6 

(10,3) 

2 

 (9,1) 

- 3  

(5,2) 

1  

(4,5) 

- 

3 12 

(20,7) 

3 

(13,6) 

- 6  

(10,3) 

2  

(9,1) 

- 

4 - - - 13 

(22,4)
 

3 

(13,6)
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Наприкінці стаціонарного лікування процеси деструкції зберігались у  

31,0 % «швидких» і 18,2 % «помірних метаболізаторів». Водночас серед носії 

виключно варіантних алелей процеси деструкції взагалі були відсутні. 

Припинення деструкції спостерігалось у 40,0 % носіїв генотипу *1/*1 і третини 

носіїв генотипів *1/*2; *1/*3 (табл. 5.10). Найбільш тривале припинення 

деструкції спостерігалось у «швидких метаболізаторів» – 63,7 дня, найшвидше  

- у «повільних метаболізаторів» – 57,2 дня, по середині розташувались «помірні 

метаболізатори» – 60 днів. 

Як і на початку, так і при завершенні стаціонарного лікування у більшості 

«швидких» і «помірних метаболізаторів» - 69,6 і 56,5 % відповідно - 

спостерігалась інфільтративна форма ТБ легень. В той же час серед «повільних 

метаболізаторів» більшість, а саме 3/4 складали хворі з дисемінованою формою 

захворювання, що перевищувало відповідний показник у «швидких 

метаболізаторів» (Р<0,05; χ
2
=5,12).  

В результаті проведеного стаціонарного лікування кількість хворих 

«швидких» і «помірних метаболізаторів» з явищами інфільтрації знизилось в 6,8 
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(Р<0,05; χ
2
=22,04) і 12,1 (Р<0,05; χ

2
=14,79) разу відповідно, при цьому у  

останніх явища інфільтрації взагалі зникли (Р<0,05; χ
2
=8,00). Частка хворих з 

генотипом *1/*1 з ознаками розпаду легеневої тканини зменшилась в 2,6  разу 

(Р<0,05; χ
2
=4,24), з ознаками обсіменінення – в 18,2 разу (Р<0,05; χ

2
=16,95), при 

цьому у «помірних» і «повільних метаболізаторів» явища обсіменінення взагалі 

зникли. В той же час явища розсмоктування і ущільнення в легеневій тканині 

спостерігалось у 82,8 % «швидких», 91,0 % «помірних» і 100 % «повільних 

метаболізаторів».   

 

Таблиця 5.10 

Припинення процесу деструкції і бактеріовиділення в залежності від 

генотипу CYP2C9 

Група 

хворих 

Припинення процесу 

деструкції 

Припинення бактеріовиділення за даними 

мікроскопії посіву 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

*1/*1, 

n=58 

12/30 

(40,0) 

63,7±5,4 26/27 

(96,3) 

56,1±3,4 15/36 

(41,7) 

74,7±6,9 

*1/*2; 

*1/*3, 

n=22 

2/6 

(33,3) 

60,0±7,6 11/11 

(100) 

51,5±5,0 2/14 

(14,3) 

79,7±10,8 

*2/*3; 

*3/*3, 

n=6 

2/2  

(100) 

57,2±6,8 3/3  

(100) 

52,0±7,6 1/2 

(50,0) 

71,5±7,4 

 

Незалежно від генотипу співвідношення хворих з двостороннім і 

одностороннім ураженням легень майже не змінилось протягом стаціонарного 

лікування. Протягом стаціонарного лікування кількість хворих з генотипом 

*1/*1, які належали до 4 категорії, зросла на 22,4 % (Р<0,05; χ
2
=10,53), хворих з 



 169 

генотипом *1/*2 або *1/*3 – на 13,6 % (Р>0,05). Також в першій групі частіше 

дещо реєструвався мультирезистентний туберкульоз, ніж в другій групі (22,4 

проти 13,0 % відповідно). 

За даними мікроскопії бактеріовиділення на момент виписки зі стаціонару 

було відсутнім у 100 % «повільних» і «помірних метаболізаторів», а також у 

98,3 % «швидких метаболізаторів». При цьому тривалість конверсії 

бактеріовиділення склало 52-56 днів. Згідно даних культурального методу 

наприкінці стаціонарного лікування бактеріовиділення спостерігалось 

приблизно у 36,2 % носіїв генотипу *1/*1, у 54,5 % носіїв генотипів *1/*2, *1/*3 

і 16,7 % хворих з генотипами *2/*3, *3/*3. В результаті лікування кількість 

бактеріовиділювачів з генотипом *1/*1 зменшилось в 1,7 разу (Р<0,05; χ
2
=8,04). 

Припинення бактеріовиділення спостерігалось дещо частіше і скоріше у 

«швидких» і «повільних», ніж у «помірних метаболізаторів» - 41,7 і 50,0 % 

проти 14,3 % відповідно.  

Отримані дані засвідчили, що на початку лікування у хворих з генотипом 

CYP2C9*1/*1 частіше спостерігались явища деструкції, інфільтрації та розпаду, 

ніж у хворих з іншими генотипами 2С9. Наприкінці стаціонарного лікування 

найчастіше процеси розсмоктування і відсутність деструкції спостерігались при 

наявності варіантного генотипу *2/*3 або *3/*3. Саме цей генотип згідно 

попередніх даних асоціювався з високим вмістом рифампіцину і ізоніазиду. 

Водночас серед носіїв генотипу *1/*1 найчастіше спостерігали розвиток 

мультирезистентного туберкульозу, найбільш тривале лікування і найменшу 

частоту процесів розсмоктування туберкульозного процесу, що можливо 

пов’язано з більшою швидкістю біотрансформації протитуберкульозних 

препаратів або особливостями перебігу туберкульозу у цієї категорії хворих на 

ТБ легень. Таким чином, встановлення генотипу CYP2C9 у хворих на 

туберкульоз може бути корисним як предиктор перебігу і наслідків лікування. 

Отже, на початку лікування хворі на туберкульоз, які мали генотип 

CYP2C9*1/*1, майже в 2 рази частіше мали ознаки деструкції, ніж хворі з 

генотипом *1/*2 або *1/*3. Наприкінці стаціонарного лікування у носіїв 
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генотипу *2/*3 або *3/*3, що асоціюється з повільним метаболізмом ізоніазиду і 

рифампіцину, спостерігали найкращі результати лікування. Найчастіше 

хіміорезистентний туберкульоз розвивався у носіїв генотипу *1/*1, що 

асоціюється з «швидким метаболізмом» лікарських препаратів. 

 Лабораторні показники у хворих на туберкульоз легень в залежності від 

генотипу CYP2C9 змінювались наступним чином. 

На початку лікування у хворих з генотипами *2/*3, *3/*3 рівень 

гемоглобіну був на 7,5 % (Р<0,05; СІ=-0,75…-0,01) і 8,7 % (Р<0,05; СІ=-0,81…-

0,03), ніж у *1/*1 і *1/*2, *1/*3 відповідно (табл. 5.11).  

 

Таблиця 5.11 

Показники «червоної крові» та ШОЕ до початку та після стаціонарного 

лікування з урахуванням CYP2C9 (Mean±SEM) 

Група n Кількість 

еритроцитів, Т/л 

Гемоглобін, 

г/л 

MCHС ШОЕ, 

мм/год 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 58 4,71±0,06 122,13±2,13 276,49±1,33 25,20±1,85 

*1/*2, 

*1/*3 

22 4,65±0,08 118,56±2,99 274,81±2,03 20,89±2,39 

*2/*3, 

*3/*3 

6 5,09±0,20*# 135,75±6,19*# 277,67±6,88 9,00±1,54*# 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 58 4,65±0,07 122,98±2,04 283,71±3,32@ 11,51±1,23@ 

*1/*2, 

*1/*3 

22 4,74±0,09 124,11±3,40 290,27±5,85@ 11,53±1,52@ 

*2/*3, 

*3/*3 

6 5,21±0,19*# 137,00±6,64* 273,00±4,34 7,00±1,40 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *1/*1);  

2. # - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *1/*2; *1/*3); 

3. @ - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування). 

 

Також в першій групі кількість еритроцитів була на 10,0 % (Р<0,05; СІ=-

26,46…-0,78) і 12,7 % (Р<0,05; СІ=-31,94…-2,44), ніж у осіб з генотипом *1/*1 і 

*1/*2, *1/*3 відповідно. Водночас середня концентрація гемоглобіну в 
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еритроциті вірогідно не відрізнялась між групами хворих на ТБ (Р>0,05). Також 

майже не відрізнялась кількість та формула лейкоцитів в периферичній крові 

між носіями різних генотипів 2С9. Водночас серед носіїв генотипу *2/*3, *3/*3 

в 5,6 разів частіше фіксувались хворі з відносним лімфоцитозом, ніж у хворих з 

генотипом *1/*2, *1/*3 (33,3 проти 5,9 %; Р<0,05; χ
2
=4,61 при критичному 

значенні тут і далі 3,84) (табл. 5.12, рис. 5.7).  

 

Таблиця 5.12 

Показники «білої крові» до початку та після стаціонарного лікування з 

урахуванням генотипу CYP2C9 (Mean±SEM) 

Група n Кількість 

лейкоцитів, Г/л 

Лимфоцити,% Моноцити, % Гранулоцити, 

% 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 58 7,91±0,28 30,23±0,81 4,91±0,21 63,42±0,89 

*1/*2, 

*1/*3 

22 8,67±0,47 29,57±0,92 5,02±0,25 65,41±0,82 

*2/*3, 

*3/*3 

6 7,19±0,90 30,37±0,33 4,73±0,17 65,03±0,67 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 58 6,69±0,29@ 36,21±1,20@ 4,95±0,20 58,83±1,22@ 

*1/*2, 

*1/*3 

22 6,20±0,39@ 35,36±1,30@ 5,64±0,27* 58,77±1,30@ 

*2/*3, 

*3/*3 

6 6,48±0,94 35,44±1,19@ 4,68±0,30 59,43±1,49@ 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *1/*1); 

2. @ - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування).  

 

Середній показник ШОЕ серед осіб з генотипом *1/*1 і *1/*2, *1/*3 був 

вищим від норми, а також перевищував в 2,8 разу (Р<0,01; СІ=5,54…28,86) і 2,3 

разу (Р<0,05; СІ=-0,82…22,96) відповідно від аналогічного показника осіб з 

генотипами *2/*3, *3/*3. Серед носіїв генотипу *1/*1 в 1,7 разу частіше 

зустрічались хворі з підвищеним ШОЕ, ніж у носіїв генотипу *1/*2, *1/*3 (74,0 

проти 44,4 %; Р<0,05; χ
2
=5,17) (рис. 5.7). Водночас серед хворих з генотипом 
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*2/*3, *3/*3 взагалі були відсутні індивіди з підвищеним ШОЕ – різниця була 

вірогідною як відносно генотипу *1/*2, *1/*3 (Р<0,05; χ
2
=4,00), так і генотипу 

*1/*1 (Р<0,05; χ
2
=13,09).    
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Наприкінці стаціонарного лікування рівень гемоглобіну і еритроцитів  у 

хворих на ТБ легень практично не змінився у порівнянні з початковими 

показниками. Так, на момент виписки зі стаціонару рівень еритроцитів в групі 

*2/*3, *3/*3 був на 12,0 % (Р<0,05; СІ=0,14…0,98) і 9,9 % (Р<0,05; 

СІ=0,03…0,91) вищим, ніж в групі *1/*1 і *1/*2, *1/*3 відповідно. Також в 

першій групі рівень гемоглобіну був на 11,4 % вищим, ніж у осіб з генотипом 

*1/*1 (Р<0,05; СІ=26,47…1,57). В результаті стаціонарного лікування відбулось 

незначне зростання МСНС як при генотипі *1/*1, так і *1/*2, *1/*3 – на  2,6 % 

(Р<0,05; СІ=-14,32…-0,12) і 5,6 % (Р<0,05; СІ=-27,86…-3,06) відповідно. 

Показник ШОЕ на момент виписки у осіб з генотипом *1/*1 зменшився в 2,2 

разу (Р<0,01; СІ=-9,28…-18,10), в групі *1/*2, *1/*3 - майже в 1,8 разу (Р<0,01; 

СІ=-3,69…-15,03) відносно вихідного рівня. Наприкінці стаціонарного 

лікування в усіх трьох групах середній рівень ШОЕ був в межах норми. В усіх 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *1/*1) 

          # - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *1/*2; *1/*3) 

Рис. 5.7. Кількість хворих з патологічними зсувами у периферичній 

крові на початку стаціонарного лікування згідно генотипу CYP2C9.  
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групах майже однаково знизилась кількість лейкоцитів в периферичній крові  - 

на 18,2 % у носіїв генотипу *1/*2, *1/*3 (Р<0,01; СІ=-0,42…-2,02), на 39,8 % у 

носіїв генотипу *1/*1 (Р<0,001; СІ=-1,25…-3,69). Також в усіх досліджених 

групах знизилась частка хворих, які мали лейкоцитоз, зокрема у індивідів з 

генотипом *1/*2, *1/*3 – з 38,9 до 11,1 % (Р<0,05; χ
2
=7,41), а серед носіїв 

генотипу *2/*3, *3/*3 – взагалі зникли (рис. 5.8).  

В результаті стаціонарного лікування відбулись певні зміни у 

лейкоцитарній формулі хворих на туберкульоз. Зокрема, зросла частка 

лімфоцитів – на 19,8 % (Р<0,001; СІ=8,85…3,31) в групі *1/*1, на 19,6 % 

(Р<0,001; СІ=8,98…2,60) в групі *1/*2, *1/*3 і на 16,7 % (Р<0,01; СІ=7,82…2,32) 

в групі *2/*3, *3/*3 (рис. 5.8). 
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Водночас в результаті лікування зросла кількість хворих з відносним 

лімфоцитозом – майже в 4 рази у диких гомозигот (8,0 проти 32,7 %; Р<0,05; 

χ
2
=9,33), в 5,6 рази у диких гетерозигот (5,9 проти 33,3 %; Р<0,05; χ

2
=7,41). При 

цьому серед носіїв виключно варіантних алелей кількість таких хворих дещо 

знизилась (33,3 проти 25,0 %; Р>0,05). На момент закінчення стаціонарного 

лікування частка моноцитів у лейкоцитарній формулі була найбільшою в групі 

@ - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування) 

Рис. 5.8. Кількість хворих з патологічними зсувами у периферичній крові 

наприкінці стаціонарного лікування згідно генотипу CYP2C9.  
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*1/*2, *1/*3 і перевищувала відповідний показник хворих з генотипом *1/*1 на 

13,9 % (Р<0,05; СІ=1,36…0,02). 

В результаті стаціонарного лікування знизилась кількість гранулоцитів – 

на 7,8 % (Р<0,05; СІ=-1,59…-7,59), на 11,3 % (Р<0,001; СІ=-3,56…-9,72) і на    

9,4 % (Р<0,01; СІ=-1,96…-9,24) у хворих з генотипами *1/*1 і *1/*2, *1/*3, і 

*2/*3, *3/*3 відносно вихідного рівня. Водночас як на початку, так і наприкінці 

стаціонарного лікування відносна кількість гранулоцитів не відрізнялась між 

хворими із різним генотипом 2С9.  

На початку лікування вірогідна різниця між різними групами згідно 

генотипу 2С9 щодо біохімічних показників крові була відсутня, за виключенням 

рівня ГГТ, за яким хворі з генотипами *2/*3, *3/*3 перевищували осіб з 

генотипами *1/*2, *1/*3 на 38,8 % (Р<0,05; СІ=16,05…3,23) (табл. 5.13).   

 

Таблиця 5.13 

Біохімічні показники  крові до початку та після стаціонарного лікування в 

залежності від генотипу CYP2C9 (Mean±SEM) 

Група n Білірубин, 

мкМ/л 

Тимолова 

проба, Од 

АлАТ, 

Од/л 

АсАТ,  

Од/л 

ГГТ,  

Од/л 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 58 13,80±0,83 2,24±0,15 21,00±1,48 24,68±1,02 30,21±2,52 

*1/*2, 

*1/*3 

22 15,73±0,97 1,84±0,19 19,21±1,29 25,07±1,23 24,86±1,14 

*2/*3, 

*3/*3 

6 16,90±2,23 2,08±0,26 20,33±1,25 21,03±1,25 34,50±1,32

# 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

*1/*1 58 12,79±0,42 2,07±0,16 25,72±1,56

@ 

27,93±1,32 37,00±2,65

# 

*1/*2, 

*1/*3 

22 11,59±0,34

*@ 

2,29±0,16 22,86±1,32

@ 

27,08±0,91 25,36±0,72 

*2/*3, 

*3/*3 

6 14,83±1,09

# 

1,85±0,31 29,50±3,89

@ 

25,00±1,56 39,00±5,65

# 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *1/*1);  

2. # - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *1/*2; *1/*3); 

3. @ - Р<0,05 (відносно відповідних значень до початку лікування). 
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Також у носіїв генотипу *2/*3, *3/*3 був найвищий рівень загального 

білірубіну і активність ГГТ, у хворих з генотипом *1/*2, *1/*3 відзначались 

найбільш низки показники ГГТ, АлАТ і тимолової проби серед усіх груп.  

На момент завершення стаціонарного лікування в усіх групах хворих 

спостерігалось певне зниження загального білірубіну, але лише у носіїв 

генотипу *1/*2, *1/*3 цей процес мав вірогідний характер (-26,3%; Р<0,001; СІ=-

2,08…-6,20). При цьому особи з генотипом *1/*1 і *1/*2, *1/*3 мали загальний 

білірубін вищий на 28,0 % (Р<0,001; СІ=5,06…1,42) і 10,4 % (Р<0,05; 

СІ=0,01…2,39) відповідно відносно індивідів з генотипами *2/*3, *3/*3. 

Показники тимолової проби не відрізнялись між групами як на початку, так і 

наприкінці лікування, хоча у індивідів з генотипами *1/*2, *1/*3 була певна 

тенденція до її зростання, у решти груп – навпаки, деяке зниження.   

Під час стаціонарного лікування відбулось зростання активності АлТ в 

усіх трьох групах – на 22,5 % (Р<0,05; СІ=8,99…0,45), на 19,0 % (Р<0,05; 

СІ=7,34…0,04) і на 45,1 % (Р<0,05; СІ=18,27…0,07) у «швидких», «помірних» і 

«повільних метаболізаторів» відповідно відносно початкового рівня. При цьому 

найвищий рівень АлАТ спостерігався в останній групі.  

В результаті стаціонарного лікування також відбулось певне зростання 

показників АсАТ (Р>0,05), причому найвища активність спостерігалась у диких 

гомозигот, а найменша – у варіантних гомозигот. Також відбулось невірогідне 

зростання активності ГГТ у носіїв генотипів диких і варіантних гомозигот 

(Р>0,05). 

При порівнянні показників про- і антиоксидантної систем у хворих на 

туберкульоз з різним генотипом 2С9 було встановлено, що найбільший вміст 

ДК в крові спостерігався у носіїв генотипів *2/*3, *3/*3, найменший вміст – 

*1/*2, *1/*3 (Р>0,05) (табл. 5.14). Водночас в останній групі спостерігалась 

найнижча активність каталази – вона була на 22,5 % (P>0,01; CI=-0,01…-0,05) і 

на 50,7 % (P>0,01; CI=-0,12…-0,02) нижче відносно групи *1/*1 і *1/*2, *1/*3. 

Отже, було встановлено, що в результаті стаціонарного лікування 

незалежно від генотипу 2С9 у хворих на ТБ відбулось зниження ШОЕ, кількості 

лейкоцитів, відносної кількості гранулоцитів, водночас зросла відносна 
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кількість лімфоцитів, що розцінюється як ознака ефективного лікування [331]. 

Причому як на початку, так і наприкінці хворі з генотипом *2/*3, *3/*3 мали 

найбільшу кількість еритроцитів і вміст гемоглобіну, водночас найнижчий 

рівень ШОЕ, що можливо свідчило про менші явища інтоксикації, що 

супроводжували туберкульозну інфекцію у цієї категорії хворих.   

 

Таблиця 5.14 

Показники про- та антиоксидантної систем на початку лікування в 

залежності від поліморфізму CYP2C9 (Mean±SEM) 

Генотип 

CYP2C9 

n Дієнові 

кон’югати, 

моль/л 

Каталаза,  

мкат/л 

Антиоксидантний 

індекс 

*1/*1 58 1,601±0,034 0,169±0,010  0,108±0,004  

*1/*2, *1/*3 22 1,576±0,029 0,138±0,011*#
 

0,103±0,014
 

*2/*3, *3/*3 6 1,609±0,021 0,208±0,038 0,131±0,029 

Примітки:
  

1. * - P<0,05 (відносно хворих з генотипом  CYP2C9*1/*1);  

2. # - P<0,05 (відносно  *2/*3; *3/*3). 

 

Під час стаціонарного лікування у всіх категорій хворих на туберкульоз 

легень зросли маркери функціонування печінки (АлАТ, АсАТ, ГГТ), водночас 

вміст білірубіну дещо знизився. Важливо, що найбільша активність показників 

ураження печінки – АлАТ і особливо ГГТ спостерігались у носіїв генотипу 

*2/*3, *3/*3, що згідно попередніх даних мали найбільшу концентрацію 

рифампіцину й ізоніазиду під час лікування, що з одного боку може впливати на 

ефективність лікування, а з іншого – обумовлювати більш тривалу і виразну 

гепатотоксичну дію протитуберкульозних препаратів. Це корелювало з 

найбільшою концентрацією ДК в крові у хворих з *2/*3, *3/*3 на початку 

лікування, що може розглядатись як своєрідний предиктор гепатотоксичності 

протитуберкульозної  терапії. З іншого боку, висока активність каталази крові у 

вище згаданої категорії можливо свідчить про значну активність 

антиоксидантної системи (АОС) у цієї групи хворих [332].  
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 5.3. Наслідки лікування туберкульозу легень в залежності від генотипу 

CYP2Е1 

 

Відповідно до генотипу CYP2E1 у 38,4 % хворих з генотипом *DD і     

55,6 % з генотипами *CD, *DD спостерігалось двохстороннє ураження легень 

(табл. 5.15).  

 

Таблиця 5.15 

Характеристика ТБ легень в залежності від генотипу CYP2E1 

Характеристика 

туберкульозного 

процесу 

На початку лікування, 

(%) 

Наприкінці стаціонар. 

лікування, (%) 

*DD,  

n=77 

*CC, *CD, 

n=9 

*DD,  

n=77 

*CC, *CD, 

n=9 

Поширен

ня 

обидві 

легені 

30 (39,0) 5 (55,6) 28 (36,4) 4 (44,4) 

частини 

легені 

47 (61,0) 4 (44,4) 49 (63,6) 5 (55,6) 

Деструк 

ція 

є 33 (42,9) 6 (66,7) 16 (20,8)
 

4 (44,4) 

нема 44 (57,1) 3 (33,3) 61 (79,2) 5 (55,6) 

Стадія 

ураження 

інфільтр

ація 

44 (57,1) 5 (55,6) 4 (5,2)#
 

3 (33,3)* 

розпад 14 (18,2) 1 (11,1) 5 (6,5)# - 

обсімені

ння 

19 (24,7) 3 (33,3) 1 (1,3)# - 

розсмок

тування 

- - 67 (87,0) 6 (66,7) 

Категорія 

хворих 

1 56 (72,7) 7 (77,8) 50 (64,9) 6 (66,7) 

2 5 (6,5) 2 (22,2) 3 (3,9) 1 (11,1) 

3 16 (20,8) - 8 (10,4) - 

4 - - 16 (20,8)
 

2 (22,2) 

Примітки:  

1. # - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи); 

2. * - Р<0,05 (відносно хворих з генотипом *DD). 
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Згідно клінічної форми, у двох-третин хворих обох груп спостерігався 

інфільтративний ТБ, у решти – дисемінований і вогнищевий ТБ (рис. 5.9). Серед 

хворих з генотипом *DD процеси розпаду і обсіменіння мали місце у 18,2 і 24,7 

% відповідно. В той же час у пацієнтів з генотипами *CD, *CC вказані процеси 

спостерігались у 11,1 і 33,3 % відповідно. 

 

0%

20%

40%

60%

80%

100%%

*DD (до) *CD, *CC (до) *DD (після) *CD, *CC (після)

інфільтративний дисемінований вогнищевий
 
 

 

 

На початку стаціонарного лікування незалежно від генотипу за даними 

мікроскопії бактеріовиділення відзначалось приблизно у половини хворих з 

генотипом *DD і третини хворих групи *CD, *CC (рис. 5.10). Згідно посіву   

62,3 % хворих з генотипом DD і 44,4 % хворих з генотипами *CD, *CC виділяли 

збудника туберкульозу.  

Більшість хворих з генотипами *DD і *CD, *CC належали до І категорії – 

72,7% і 77,8% відповідно. Решта хворих належала або до ІІІ категорії (генотип 

*DD), або ІІ категорії (генотипи *CD, *CC). Таким чином, на початку лікування 

хворі, вірогідних відмінностей між групами щодо генотипу CYP2Е1 не було, 

хоча в групі *CD, *CC дещо частіше спостерігались явища деструкції, ніж серед 

індивідів з генотипом *DD. 

Рис. 5.9 Характер ураження легень з урахуванням генотипу CYP2Е1 на 

початку (до) і наприкінці (після) стаціонарного лікування.   



 179 

*   * 

*

0

10

20

30

40

50

60

70%

М+ (до) К+ (до) М+ (після) К+ (після)

*DD

*CD, *CC

 
 

 

 

 

 

Тривалість стаціонарного лікування вірогідно не відрізнялась між особами 

з різними генотипами CYP2Е1 і становила 96,2±9,3 дня для групи *DD і 93,1±7,9 

дня для групи *CD, *CC. 

Наприкінці стаціонарного лікування процеси деструкції зберігались у   

20,8 % хворих з генотипом *DD і 44,4 % хворих з генотипами *CD, *CC (табл. 

5.16). Припинення деструкції спостерігалось у половини носіїв генотипу *DD і 

третини носіїв генотипів *CD, *CC. Найбільш тривале припинення деструкції 

спостерігалось в групі з генотипом *CD, *СС – 59,7 дня, дещо швидше  - в групі 

з генотипом *DD – 53,5 дні (табл. 5.16).  

Як і на початку, так і при завершенні стаціонарного лікування у більшості 

пацієнтів з генотипом *DD і *CD, *CC (58,9 і 66,7 % відповідно) спостерігалась 

інфільтративна форма туберкульозного процесу. Співвідношення інших форма 

туберкульозу також практично не змінилось під час лікування. В результаті 

проведеного стаціонарного лікування кількість хворих з генотипом *DD з 

явищами інфільтрації знизилась в 11,0 разів (Р<0,05; χ
2
=48,43), водночас 

зменшення кількості хворих з явищами інфільтрації серед групи з генотипом 

*CD, *CC мало невірогідний характер. При цьому на момент завершення 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування)  

Рис. 5.10. Кількість хворих, які виділяли збудника туберкульозу згідно 

бактеріоскопії (М+) або культурального методу (К+) залежно від генотипу 

CYP2Е1 на початку (до) або наприкінці (після) стаціонарного лікування. 
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стаціонарного лікування явища інфільтрації спостерігались в групі *CD, *CC в 

6,4 разів частіше, ніж в групі *DD (Р<0,05; χ
2
=8,53). Серед хворих з генотипом 

*DD в результаті стаціонарного лікування в 2,8 разу зменшилась кількість 

індивідів з ознаками розпаду (Р<0,05; χ
2
=4,86) і в 19 разів – ознаки обсіменіння 

(Р<0,05; χ
2
=18,61). Також припинились явища розпаду і обсіменіння серед носіїв 

генотипу *CD, *CC.  В той же час явища розсмоктування і ущільнення в 

легеневій тканині спостерігалось у 87,0 % хворих з генотипом *DD і 66,7 % з 

генотипом *CD, *CC.  

Таблиця 5.16 

Припинення процесу деструкції і бактеріовиділення в залежності від 

генотипу CYP2E1 

Група 

хворих 

Припинення процесу 

деструкції 

Припинення бактеріовиділення за даними 

мікроскопії посіву 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

*DD, 

n=77 

15/33 

(45,5) 

53,50±6,02 37/38 

(97,4) 

56,83±6,38 17/48 

(35,4) 

67,11±10,37 

 

*CC, 

*CD,  

n=9 

2/6 

(33,3) 

59,71±5,62 3/3 (100) 62,00±2,12 1/4 

(25,0) 

95,00±11,67 

 

Незалежно від генотипу співвідношення хворих з двостороннім і 

одностороннім ураженням легень майже не змінилось в результаті 

стаціонарного лікування. Протягом стаціонарного лікування кількість хворих з 

генотипом *DD, які належали до 4 категорії (що мали хіміорезистентний 

туберкульоз), зросла на 20,8 % (Р<0,05; χ
2
=14,98), хворих з генотипами *CD, 

*CC – на 22,2 % (Р>0,05). При цьому при завершенні стаціонарного лікування в 

обох групах близько 22 % хворих належали до 4 категорії.   
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За даними мікроскопії бактеріовиділення на момент виписки зі стаціонару 

було відсутнім у 100 % носіїв генотипів *CD, *CC, а також у 98,7  носіїв 

генотипу *DD. Припинення бактеріовиділення при цьому відбулось у 97,4 % 

індивідів з генотипом *DD і 100 % - з генотипами *CD, *CC. При цьому 

тривалість конверсії бактеріовиділення склало 56-62 дні. Згідно даних 

культурального методу наприкінці стаціонарного лікування бактеріовиділення 

спостерігалось приблизно у 40,3 % носіїв генотипу *DD і у третини хворих з 

генотипами *CD, *СС, при цьому в першій групі відбулось зниження частоти 

бактеріовиділення в 1,5 рази (Р<0,05; χ
2
=7,51). Бактеріовиділення за даними 

посіву припинилось у 35,4 % хворих з генотипом *DD і у 25,0 % хворих з 

генотипами *CD, *CC. Водночас період припинення бактеріовиділення складав 

72,11±8,37 дня для пацієнтів з генотипом *DD і 85,00±9,67 дня для пацієнтів з 

генотипами *CD, *DD.    

Отримані дані засвідчили, що на початку лікування у хворих з різними 

генотипами CYP2Е1 майже не було відмінностей у формі і тяжкості 

захворювання, хоча в групі хворих з генотипами *CD, *CC дещо частіше 

спостерігались явища деструкції в легеневій тканині, ніж у хворих з генотипом 

*DD. Наприкінці стаціонарного лікування у хворих з генотипом DD рідше 

залишались процеси інфільтрації легеневої тканини і дещо частіше 

спостерігались явища розсмоктування інфільтратів, ніж у носіїв генотипу CD, 

CC. Можливо це пов’язано з відмінностями у біотрансформації деяких 

протитуберкульозних препаратів в залежності від генотипу CYP2Е1. Водночас 

розбіжності у генотипі CYP2Е1 практично не  впливали на поширеність 

мультирезистентних штамів M.tuberculosis.  

Отже, на початку лікування хворі на ТБ легень, які мали відмінності 

генотипу CYP2Е1, майже не мали відмінностей у формі і тяжкості 

туберкульозного процесу. Наприкінці стаціонарного лікування у носіїв 

генотипів *CD, *CC частіше зберігались явища інфільтрації легеневої тканини і 

довше продовжувалось бактеріовиділення згідно посіву, ніж у носіїв генотипу 

*DD.  
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 Лабораторні показники у хворих на туберкульоз легень в залежності від 

генотипу CYP2Е1 зазнали наступних змін. На початку лікування кількість 

еритроцитів, вміст гемоглобіну і МСНС вірогідно не відрізнялась між групами 

хворих на ТБ легень з різним генотипом CYP2Е1 (Р>0,05) (табл. 5.17, рис. 5.11).  

 

Таблиця 5.17 

Показники «червоної крові» та ШОЕ в залежності від генотипу CYP2E1 

(Mean±SEM) 

Група n Кількість 

еритроцитів, Т/л 

Гемоглобін, 

г/л 

MCHС ШОЕ, 

мм/год 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

*DD 77 4,72±0,04 122,90±1,51 275,62±0,98 22,56±1,62 

*СD, *CC 9 4,76±0,06 120,00±2,61 274,14±1,42 25,00±2,34 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

*DD 77 4,69±0,05 125,05±1,42 285,41±2,64# 9,80±0,80# 

*СD, *CC 9 4,77±0,12 116,43±2,78* 274,57±3,04* 12,00±2,38# 

 Примітки:  

1. * - Р<0,05 відносно відповідної групи з генотипом *DD;  

2. # - відносно відповідної групи на початку лікування. 

 

Також між носіями різних генотипів 2Е1 кількість та формула лейкоцитів 

в периферичній крові майже не відрізнялась. Водночас серед носіїв генотипу 

*DD дещо вищим був рівень лейкоцитів в периферичній крові і нижчим 

показник ШОЕ, ніж у пацієнтів з генотипом *СD, *CC (табл. 5.18). У 29,5 % 

пацієнтів з генотипом *DD і третини хворих з генотипами *СD, *CC відзначався 

лейкоцитоз у периферичній крові; підвищення ШОЕ спостерігалось у 62,3 % 

пацієнтів з генотипом *DD і 77,8 % хворих з генотипом *СD, *CC (рис. 5.11). 

Наприкінці стаціонарного лікування рівень еритроцитів  у хворих на ТБ легень 

практично не змінився у порівнянні з початковими показниками. Водночас 

рівень гемоглобіну і MCHС були на 7,4 % (Р<0,05; СІ=0,64…16,60) і на 3,9 % 
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(Р<0,05; СІ=-30,69…-1,63) вище у хворих з генотипом *DD, ніж у носіїв 

генотипу *СD, *CC. 
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Таблиця 5.18 

Показники «білої крові» в залежності від генотипу CYP2E1 (Mean±SEM) 

Генотип 

CYP2E1 

n Кількість 

лейкоцитів, Г/л 

Лімфоцити,% Моноцити, 

% 

Гранулоцити, 

% 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

*DD 77 8,15±0,23 29,87±0,78 4,96±0,14 64,69±0,83 

*СD, 

*CC 

9 7,39±0,54 31,01±1,92 4,76±0,37 64,21±1,98 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

*DD 77 6,43±0,19# 36,38±0,90# 5,11±0,14 58,34±0,92# 

*СD, 

*CC 

9 6,58±0,68 37,69±2,31# 4,94±0,29 57,33±2,21# 

Примітка. # - відносно відповідної групи на початку лікування. 

 

В результаті стаціонарного лікування МСНС у хворих з генотипом *DD 

зросла на 3,6 % (Р<0,001; СІ=-15,36…-4,22). Показник ШОЕ на момент виписки 

Рис. 5.11. Кількість хворих з патологічними зсувами у периферичній крові 

на початку стаціонарного лікування згідно генотипу CYP2Е1.  
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у пацієнтів з генотипом *DD зменшився в 2,3 разу (Р<0,001; СІ=11,13…14,39), у 

хворих з генотипами *СD, *CC - майже в 2,1 разу (Р<0,001; СІ=5,99…20,01) 

відносно вихідного рівня. Кількість хворих с генотипом *DD і підвищеною 

ШОЕ зменшилась в 1,9 разу (Р<0,05; χ
2
=7,45), з генотипами *СD, *CC – 

зменшилась на 22,2 % (Р>0,05) відносно початкового рівня (рис. 5.12). 
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В результаті стаціонарного лікування середній рівень лейкоцитів знизився 

у носіїв генотипу *DD на 26,7 % (Р<0,001; СІ=1,13…2,31), генотипів *СD, *CC 

– на 12,3% (Р>0,05) відносно початкового рівня. 

При завершенні стаціонарного лікування відсоток лімфоцитів у 

лейкоцитарній формулі у хворих з генотипом *DD зріс на 21,8 % (Р<0,001; СІ=-

8,86…-4,16), з генотипами *СD, *CC – на 21,5 % (Р<0,05; СІ=-12,99…-0,37). 

Також під час лікування кількість хворих з генотипом *DD з відносним 

лімфоцитозом зросла в 4,6 разу (Р<0,05; χ
2
=11,78), з генотипами *СD, *CC – в 2 

рази (Р>0,05). В той же час, зменшилась частка гранулоцитів в лейкоцитарній 

формулі – на 10,9 % у хворих з генотипом *DD (Р<0,001; СІ=3,90…8,80) і на 

12,0 % з генотипами *СD, *CC (Р<0,05; СІ=0,64…13,12). Водночас як на 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *DD)  

          # - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування) 

Рис. 5.12. Кількість хворих з патологічними зсувами у периферичній крові 

на прикінці стаціонарного лікування згідно генотипу CYP2Е1.  
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початку, так і наприкінці стаціонарного лікування відносна кількість моноцитів 

моноцитів не відрізнялась між хворими із різними генотипами 2Е1.  

На початку лікування у хворих з генотипом *DD рівень білірубіну був 

вище, ніж у носіїв генотипів *СD, *CC на 33,2 % (Р<0,05; СІ=0,13…7,17), АлАТ 

– на 65,6 % (Р<0,01; СІ=2,79…15,97), ГГТ – на 41,0 % (Р<0,05; СІ=1,48…16,72) 

(табл. 5.19).  Крім того серед хворих з генотипом *DD частіше зустрічались 

хворі з підвищеними біохімічними показниками, ніж серед носіїв генотипів 

*СD, *CC, хоча різниця була невірогідною у зв’язку з малою кількістю хворих в 

останній групі (рис. 5.13).  

Співпадали з початковими біохімічними показниками і індикатори про-

/антиоксидантної систем крові у хворих на туберкульоз. Зокрема, рівень ДК у 

носіїв генотипу *DD був на 8,6 % вище (Р<0,05; СІ=0,06…2,60), а активність 

каталази і антиоксидантний індекс – в 2 рази  (Р<0,001; СІ=-1,78…-1,04) і 2,2 

разу (Р<0,001; СІ=-1,33…-0,75) нижче, ніж у носіїв генотипів *СD, *CC (табл. 

5.20).    

Таблиця 5.19 

Біохімічні показники  крові в залежності від генотипу CYP2E1 

(Mean±SEM) 

Група N Білірубин, 

мкМ/л 

АлАТ,  

Од/л 

АсАТ,  

Од/л 

ГГТ,  

Од/л 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

*DD 77 14,63±0,64 23,67±1,20 26,65±1,12 31,27±1,39 

*СD, *CC 9 10,98±0,77* 14,29±1,30* 20,29±1,07 22,17±1,44* 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

*DD 77 13,12±0,48 28,02±1,11# 29,37±1,15 33,43±1,26 

*СD, *CC 9 11,96±0,51 18,71±1,09#* 23,71±1,07#* 29,14±2,18# 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *DD);  

2. # - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування). 
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Таблиця 5.20 

Показники про- та антиоксидантної систем в залежності від генотипу 

CYP2E1 (Mean±SEM) 

Генотип 

CYP2E1 

n Дієнові 

кон’югати, моль/л 

Каталаза,  

мкат/л 

Антиоксидантний 

індекс 

*DD 77 1,686±0,019 0,146±0,005  0,086±0,003  

*СD, *CC 9 1,553±0,107* 0,287±0,032*
 

0,193±0,026*
 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *DD). 

  

На момент завершення стаціонарного лікування в усіх групах хворих 

спостерігалось певне зниження рівня загального білірубіну, але цей процес мав 

невірогідний характер. Також в 2,4 разу зменшилась кількість хворих з 

генотипом *DD, які мали гіпербілірубінемію, (Р<0,05; χ
2
=4,17) і зовсім були 

відсутні такі випадки серед хворих з генотипами *СD, *CC (рис. 5.14). 

Показники тимолової проби мали тенденцію до зростання у носіїв генотипу 

*DD і тенденцію до зниження у хворих з генотипами *СD, *CC (Р>0,05). Під 

час стаціонарного лікування показники АлАТ зросли на 18,4 % (Р<0,01; СІ=-

7,58…-1,12) у носіїв генотипу *DD і на 30,9 % (Р<0,05; СІ=-7,98…-0,86) у 

хворих з генотипом *СD, *CC. 

Рис. 5.13. Кількість хворих з патологічними зсувами біохімічних 

показників крові на початку стаціонарного лікування згідно генотипу CYP2Е1.  

 



 187 

#

#

**
0

5

10

15

20

25

30

35%

*DD *CC, *CD

білірубін

тимолова проба

АлАТ

АсАТ

ГГТ

 

 

 

 

 

Також майже в 2 рази зросла кількість хворих з підвищеною активністю 

АлАТ серед хворих з генотипом *DD  (Р<0,05; χ
2
=4,01). Наприкінці 

стаціонарного лікування рівень АсАТ у носіїв генотипу *DD зріс на 10,2 % 

(Р>0,05), у осіб з генотипами *СD, *CC - на 16,9 % (Р<0,05; СІ=-6,59…-0,25). 

Рівень ГГТ в плазмі крові у носіїв генотипу *DD збільшився на 6,9 % (Р>0,05), у 

пацієнтів з генотипами *СD, *CC – на 31,4 % (Р<0,05; СІ=-12,46…-1,48). 

Наприкінці лікування у хворих з генотипом *DD рівень АсАТ і АлАТ була 

вище, ніж у хворих з генотипами *СD, *CC, на 49,5 % (Р<0,001; СІ=9,37…21,95) 

і на 23,9 % (Р<0,01; СІ=3,21…15,41) відповідно. Також серед пацієнтів з 

генотипами *СD, *CC взагалі були відсутні хворі з підвищеною активністю 

АлАТ і АсАТ, водночас у індивідів з генотипом *DD цей показник складав 32,8 

% (Р<0,05; χ
2
=4,13) і 31,1 % (Р<0,05; χ

2
=3,85) відповідно.    

 Отже, було встановлено, що в результаті стаціонарного лікування 

незалежно від генотипу CYP2Е1 у хворих на ТБ легень відбулось зниження 

ШОЕ, кількості лейкоцитів, відносної кількості гранулоцитів, водночас зросла 

відносна кількість лімфоцитів, що розцінюється як ознака ефективного 

лікування [331]. Причому наприкінці хворі з генотипами *СD, *CC мали 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи з генотипом *DD)  

# - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування) 

Рис. 5.14. Кількість хворих з патологічними зсувами біохімічних 

показників крові наприкінці стаціонарного лікування згідно генотипу 

CYP2Е1.  
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менший рівень гемоглобіну і середню концентрацію гемоглобіну в еритроциті, а 

також більшу кількість лейкоцитів в периферичній крові і вищий показник 

ШОЕ, ніж хворі з генотипом *DD. Це свідчило про більш тяжкий перебіг 

туберкульозного процесу у хворих з генотипами *СD, *CC, ніж у пацієнтів з 

генотипом *DD.     

 Вже на початку стаціонарного лікування біохімічні показники буле більш 

високими у хворих з генотипом *DD, ніж у носіїв генотипів *СD, *CC, особливо 

це стосувалось таких показників як АлАТ, ГГТ, білірубіну. Під час 

стаціонарного лікування у всіх категорій хворих на туберкульоз легень зросли 

маркери функціонування печінки (АлАТ, АсАТ, ГГТ), водночас вміст білірубіну 

дещо знизився. Важливо, що наприкінці стаціонарного лікування більш високі 

біохімічні показники крові, особливо АлАТ, АсАТ, ГГТ спостерігались у носіїв 

генотипу *DD, що обумовлює більш високий ризик розвитку ураження печінки 

під час хіміотерапії ТБ легень саме у цієї категорії хворих. Це корелювало з 

більшою концентрацією ДК в крові і низькою активністю каталази плазми у 

хворих з генотипом *DD у порівнянні з хворими, які мали генотипи *СD, *CC. 

 

  5.4. Особливості перебігу туберкульозу легень в залежності від генотипу 

NAT2 

 

На початку стаціонарного лікування процеси деструкції спостерігались у 

51,5 % «швидких ацетиляторів» (ША) і 39,6 % «повільних ацетиляторів» (ПА). 

Менше половини хворих мали двохстороннє ураження легень (36,4 % ШA i  

45,3 % ПA) (табл. 5.21). Згідно клінічної форми, дисемінація туберкульозного 

процесу спостерігалась більш, ніж в 3 рази частіше у ША порівняно з ПА 

(Р<0,05; χ
2
=3,94 при критичному значенні тут і далі 3,84) (рис. 5.15). У 22,0 % 

ПA туберкульозний процес мав вогнещевий характер, водночас серед ШA на 

початку лікування він не відзначався взагалі (Р<0,05; χ
2
=4,94). Серед «швидких 

ацетиляторів» процеси обсіменіння і розпаду мали місце у 36,4 і 18,2 % 

відповідно. 
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Таблиця 5.21 

Характеристика туберкульозного процесу в залежності від генотипу NAT2 

Характеристика 

туберкульозного процесу 

На початку лікування, 

(%) 

Наприкінці стаціонар. 

лікування, (%) 

ШA, n=33 ПA, n=53 ШA, n=33 ПA, n=53 

Пошире

ння 

обидві легені 12 (36,4) 24 (45,3) 11 (33,3) 20 (37,7) 

частини легені 21 (63,6) 29 (54,7) 22 (66,7) 33 (62,3) 

Деструк 

ція 

є 17 (51,5) 21 (39,6) 9 (27,3)*
 

13 (24,5) 

нема 16 (48,5) 32 (60,4) 24 (72,7) 40 (75,5) 

Стадія 

уражен-

ня 

інфільтрація 15 (45,5) 30 (56,6) 3 (9,1)*
 

2 (3,8)*
 

розпад 6 (18,2) 8 (15,1) 2 (6,1) 4 (7,5) 

обсіменіння 12 (36,4) 15 (28,3) 0* 1 (1,9)* 

розсмоктування - - 28 (84,8)* 46 (86,8)* 

Категор

ія 

хворих 

1 26 (78,8) 36 (67,9) 19 (57,6) 39 (73,6) 

2 3 (9,1) 5 (9,4) 1 (3,0) 3 (5,7) 

3 4 (12,1) 12 (22,6) 2 (6,1) 6 (11,3) 

4 - - 11 (33,3)*
 

5 (9,4)*#
 

Примітки:  

1. # - Р<0,05 (відносно ШA); 

2. * - Р<0,05 (відносно вихідного рівня). 
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* - Р<0,05 (відносно групи ШA) 

Рис. 5.15. Характер ураження легень з урахуванням генотипу NAT2 на 

початку (до) і наприкінці (після) стаціонарного лікування.   
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В той же час серед «повільних ацетиляторів» вказані процеси 

спостерігались у 28,3 і 15,1 % відповідно. Незалежно від генотипу 

ацетилювання бактеріовиділення відзначалось у 48,0 % (за даними мікроскопії) 

і 61,0 % (за даними культурального методу) хворих на початку лікування (рис. 

5.16). Серед ША дещо більше було хворих з категорією І, ніж серед ПА (78,8 

проти 67,9 %), водночас серед останніх дещо частіше спостерігались хворі з 

категорією ІІІ (22,6 проти 12,6 %, Р>0,05). Таким чином, на початку лікування 

хворі, що мали генотип ША мали тенденцію до більш важкого і 

генералізованого перебігу туберкульозу легень. Тривалість стаціонарного 

лікування вірогідно не відрізнялась між різними типами ацетилювання і 

становила 95,73±4,13 дня для ША ацетиляторов і 92,43±3,89 дня для ПА. 
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Наприкінці стаціонарного лікування процеси деструкції зберігались у 

чверті хворих незалежно від генотипу ацетилювання. Серед ШA процеси 

деструкції спостерігались в 1,9 рідше, ніж на початку лікування (Р<0,05; 

χ
2
=4,06); серед ПA – в 1,6 разу (Р>0,05). Зникнення процесі деструкції мало 

місце у 47,1 % «швидких» і 38,1 % «повільних ацетиляторів» (табл. 5.22). При 

цьому, припинення процесів деструкції у ШA зайняло в 1,3 разу довший час, 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування)  

Рис. 5.16. Кількість хворих, які виділяли збудника туберкульозу згідно 

бактеріоскопії (М+) або культурального методу (К+) залежно від генотипу 

NAT2 на початку (до) або наприкінці (після) стаціонарного лікування. 
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ніж у ПA (Р<0,05; СІ=2,44…31,64). Протягом лікування в обох групах дещо 

зменшилась кількість хворих з двостороннім ураженням легень (Р>0,05). На 

початку і наприкінці стаціонарного лікування дисемінований туберкульоз 

легень спостерігався в 4 рази частіше у «швидких ацетиляторів», ніж у 

«повільних ацетиляторів» (Р<0,05; χ
2
=6,40) (рис. 5.15). Водночас серед ПА на 

22,0 % частіше спостерігався вогнищевий туберкульоз, ніж у «швидких 

ацетиляторів», де вогнищевий ТБ легень був відсутній взагалі (Р<0,05; χ
2
=6,40). 

Наприкінці стаціонарного лікування відсоток хворих з інфільтрацією 

легеневої тканини зменшився майже в 5 разів серед швидких і в 14,9 разу серед 

«повільних ацетиляторів», у порівнянні з вихідних рівнем (Р<0,05; χ
2
=11,00 і 

χ
2
=32,08 відповідно). 

 

Таблиця 5.22 

Припинення процесу деструкції і бактеріовиділення в залежності від 

генотипу NAT2 

Група 

хворих 

Припинення процесу 

деструкції 

Припинення бактеріовиділення за даними 

мікроскопії посіву 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

ШA,  

n=33 

8/17 

(47,1) 

71,75±6,28 15/16 

(93,8) 

67,14±3,31 7/20 

(35,0) 

82,67±5,94 

ПA, 

n=53 

8/21 

(38,1) 

54,71±2,83* 25/25 

(100) 

60,08±2,65 11/32 

(34,4) 

67,14±3,31* 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно групи ШA). 

 

В результаті стаціонарного лікування явища обсіменіння серед ШA 

повністю зникли (Р<0,05; χ
2
=14,77) і серед ПA зменшилась в 14,9 разу (Р<0,05; 

χ
2
=14,43). Наприкінці стаціонарного лікування частка ША і ПА з явищами 

розпаду в легеневій тканині зменшилась в 3 і 2 рази відповідно (Р>0,05) 
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відносно вихідного рівня. Водночас процеси розсмоктування на моменти 

виписки зі стаціонару спостерігались у 84,8 % ШA і 86,8 % ПA – на початку 

лікування ці явища були відсутні взагалі (Р<0,05; χ
2
=48,63 і χ

2
=81,27 

відповідно).  

За даними мікроскопії бактеріовиділення на момент виписки зі стаціонару 

було відсутнім у 100 % ПА і 97,0% ША (рис. 5.16). Припинення 

бактеріовиділення при цьому відбулось у 93,8 % ШA і 100 % ПA, тривалість 

конверсії для першої групи склало 60 днів, для другої – 67 днів (табл. 5.22). 

Згідно даних культурального методу наприкінці стаціонарного лікування 

бактеріовиділення спостерігалось приблизно у 40 % хворих незалежно від 

генотипу ацетилювання, припинення бактеріовиділення відбувалось у 35 % 

хворих. При цьому для ПА припинення бактеріовиділення було в 1,2 разу 

швидшим, ніж для ША (67 проти 82 днів, Р<0,05; СІ 2,25…28,81).   

Якщо на початку лікування понад 90 % хворих незалежно від генотипу 

NAT2 належала до 1 або 3 категорії, то наприкінці лікування 33,3 % ШA і 9,4 % 

ПA належали до 4 категорії (Р<0,05; χ
2
=13,20 і χ

2
=5,25 відповідно відносно 

початку лікування), до якої відносяться хворі з хіміорезистентним 

туберкульозом (табл. 5.21). Причому, «швидкі ацетилятори» в 3,5 рази частіше 

відносились до 4 категорії і мали мультирезистентну форму туберкульозу, ніж 

«повільні ацетилятори» (Р<0,05; χ
2
=7,67).  

Отже, на початку лікування хворі на ТБ легень, що належали до ША, в 3 

рази частіше мали ознаки дисемінації, ніж ПА, водночас у останніх 

туберкульозний процес частіше мав вогнищевий характер. Під час 

стаціонарного лікування у ПА в 1,3 разу швидше припинявся процес деструкції 

і в 1,2 разу - бактеріовиділення за даними культурального методу відносно ША. 

На момент виписки зі стаціонару ША в 2,2 разу частіше належали до 4 категорії 

туберкульозних хворих і мали мультирезистентну форму туберкульозу, ніж ПА. 

Отримані дані співзвучні з літературними даними, згідно яких підбір дози 

ізоніазиду з урахуванням згідно генотипу ацетилювання зменшує токсичність і 

покращує ефективність лікування туберкульозу [126,333]. Менша ефективність 
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лікування ТБ легень у ША можливо пов’язана з меншою концентрацією 

ізоніазиду, що спостерігається під час лікування, ніж у ПА. Тому встановлення 

генотипу NAT2 у хворих на туберкульоз може бути корисним як предиктор 

перебігу і наслідків лікування. 

Відносно динаміки лабораторних показників у хворих на туберкульоз 

легень в залежності від генотипу NAT2 було відзначено наступні зміни. На 

початку лікування рівень гемоглобіну не відрізнялись між ША і ПА, водночас 

кількість еритроцитів і МСНС були дещо вищими у ША, ніж ПА (Р>0,05) (табл. 

5.23).  

 

Таблиця 5.23 

Показники «червоної крові» та ШОЕ до початку та після стаціонарного 

лікування  в залежності від генотипу NAT2 (Mean±SEM) 

Група n Кількість 

еритроцитів, Т/л 

Гемоглобін, г/л MCHС ШОЕ, 

мм/год 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

ШA 33 4,75±0,06 123,33±1,74 277,52±1,37 19,75±2,23 

ПA 53 4,70±0,04 123,51±1,59 274,59±0,96 24,28±2,33 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

ШA 33 4,77±0,07 125,18±1,88 283,00±3,93 10,86±1,34* 

ПA 53 4,67±0,04 123,55±1,53 281,24±1,91* 9,83±0,91* 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування). 

 

Також між двома групами майже не відрізнялись кількість та формула 

лейкоцитів в периферичній крові (табл. 5.24, рис. 5.17). Середній показник ШОЕ 

в обох групах був вищим від норми і дещо вищим у повільних ПА, ніж у ША 

(Р>0,05). Наприкінці стаціонарного лікування рівень гемоглобіну, еритроцитів і 

середня концентрація гемоглобіну в еритроцитів у «швидких ацетиляторів» 

мали тенденцію до зростання, водночас у «повільних ацетиляторів» вміст 

еритроцитів дещо знизився, але середня концентрація гемоглобіну в еритроциті, 

навпаки, зросла на 2,4 % (Р<0,05; CI= -10,89…-2,41). 
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Таблиця 5.24 

Показники «білої крові» до початку та після стаціонарного лікування в 

залежності від генотипу NAT2 (Mean±SEM) 

Гено-

тип 

n Кількість 

лейкоцитів, Г/л 

Лімфоцити,% Моноцити, % Гранулоцити, 

% 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

ШA 33 8,14±0,32 29,70±0,06 5,05±0,16 65,14±0,89 

ПA 53 8,13±1,23 29,97±0,88 4,84±0,15 64,65±0,95 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

ШA 33 6,47±0,18* 34,70±0,97* 5,38±0,21 59,67±1,02* 

ПA 53 6,53±0,25* 36,89±1,07* 4,79±0,12** 58,08±1,10* 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування); 

2. ** - Р<0,05 (відносно групи RA після стаціонарного лікування). 

 

Показник ШОЕ на момент виписки у ША зменшився в 1,8 разу (Р<0,01; 

СІ=3,70…14,08), у ПА - майже в 2,5 рази (Р<0,001; СІ=9,48…19,42). Вірогідної 

різниці між ШОЕ у швидких і повільних ацетиляторів наприкінці лікування не 

спостерігалось. В обох групах майже однаково знизилась кількість лейкоцитів в 

периферичній крові – на 20,5 % у «швидких ацетиляторів» (Р<0,001; 

* - Р<0,05 (відносно стану на початку лікування) 

Рис. 5.17. Кількість хворих «швидких ацетиляторів» з патологічними 

зсувами у периферичній крові до і після проведення стаціонарного лікування.  
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СІ=0,88…2,46) і на 19,7 % у «повільних ацетиляторів» (Р<0,001; СІ=0,92…2,28). 

В лейкоцитарній формулі наприкінці стаціонарного лікування також відбулись 

певні зсуви (рис. 5.18). 

По-перше, зріс відсоток лимфоцитиів – на 16,8 % у ША (Р<0,001; СІ= -

6,93…-3,07) і на 23,1 % у ПА (Р<0,001; СІ= -9,66…-4,18). По-друге, зменшився 

відсоток гранулоцитів – на 8,4 % у ША (Р<0,001; СІ=2,76…8,18) і на 10,2% у 

ПА (Р<0,001; СІ=3,69…9,45). 
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Відносно відсотка моноцитів наприкінці стаціонарного лікування 

спостерігалось різноспрямовані зміни у ША і ПА – у перших відсоток 

моноцитів дещо зріс, у других – зменшився (P>0,05). Причому, відсоток 

моноцитів у «повільних ацетиляторів» був на 11,0 % меншим, ніж у «швидких 

ацетиляторів» (Р<0,05; СІ=0,14…1,04).   

Якщо на початку лікування явища лейкоцитозу спостерігались у 27,3 % 

ША і 35,3 % ПА, то наприкінці лікування у 9,1 і 17,6 % відповідно, причому у 

«повільних ацетиляторів» відбулось вірогідне зниження кількості лейкоцитів 

(P<0,05; χ
2
=4,08). Також в результаті проведеного лікування збільшилась 

кількість хворих з відносним лімфоцитозом серед ША (з 3,0 до 18,2 %, P<0,05; 

χ
2
=3,99) і ПА (з 11,8 до 37,3 %, P<0,05; χ

2
=8,95). Причому серед «повільних 

* - Р<0,05 відносно стану на початку лікування 

Рис. 5.18. Кількість хворих «повільних ацетиляторів» з патологічними 

зсувами у периферичній крові до і після проведення стаціонарного лікування.  
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ацетиляторів» кількість хворих з відносним лімфоцитозом наприкінці 

стаціонарного лікування була майже вдвічі вищою, ніж серед «швидких 

ацетиляторів» (P<0,05; χ
2
=4,15). 

На початку лікування вірогідна різниця між швидкими і повільними 

ацетиляторами щодо біохімічних показників крові була відсутня (табл. 5.25).  

 

Таблиця 5.25 

Біохімічні показники  крові до початку та після стаціонарного лікування в 

залежності від генотипу NAT2 (Mean±SEM) 

Біохімічний показник Група хворих, згідно генотипу NAT2 

ШA, n=33 ПA, n=53 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

Білірубин, мкМ/л 13,65±0,83 14,57±0,63 

Тимолова проба, Од 1,75±0,30 2,18±0,13 

АлАТ, Од/л 21,23±0,17 22,87±1,08 

АсАТ, Од/л 26,33±1,54 25,62±1,15 

ГГТ, Од/л 28,5±1,54 27,58±1,18 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

Білірубин, мкМ/л 11,51±0,37* 13,53±0,54*# 

Тимолова проба, Од 1,66±0,12 2,32±0,16# 

АлАТ, Од/л 21,82±1,19 26,88±1,22*# 

АсАТ, Од/л 24,05±0,72 30,40±1,50*# 

ГГТ, Од/л 30,39±1,83 34,56±1,09*# 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування); 

2. # - Р<0,05 (відносно групи ШA після стаціонарного лікування). 

 

У ПА був дещо вищим рівень білірубіну, тимолова проба, АлАТ, ніж у 

ША, водночас у останніх були дещо більшими показники АсАТ, ГГТ (P>0,05). 

На момент завершення стаціонарного лікування у ША на 18,6 % знизився рівень 

білірубіну (Р<0,05; СІ=0,33…3,95 відносно початого рівня. Також у ША під час 
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лікування відзначалась тенденція до зростання активності АлАТ, ГГТ і, 

водночас до зменшення тимолової проби, активності АсАТ.  

У ПА наприкінці лікування відбулось вірогідне зростання більшої частини 

біохімічних показників крові відносно початкового рівня, крім білірубіну, вміст 

якого дещо зменшився  (P>0,05). Так, активність АлАТ зросла на 17,5 % 

(Р<0,05; СІ= -7,19…-0,83), АсАТ збільшилась на 18,7 % (Р<0,05; СІ= -8,53…-

1,03), рівень ГГТ – на 25,3 % (Р<0,001; СІ= -10,17…-3,79).     

На момент виписки зі стаціонару «повільні ацетилятори» мали більш 

високий рівень біохімічних показників, ніж «швидкі ацетилятори». Наприклад, 

рівень білірубіну був на 17,5 % більшим (Р<0,01; СІ= -3,48…-0,55), тімолова 

проба – на 39,8 % (Р<0,01; СІ= -1,10…-0,22), АлАТ і АсАТ – на 23,2 % (Р<0,01; 

СІ= -8,56…-1,56) і 26,4 % (Р<0,01; СІ= -10,24…-2,46) відповідно, ГГТ – на     

13,7 % (Р<0,05; СІ= -8,15…-0,19). 

При порівнянні показників про- і антиоксидантної систем у хворих на ТБ 

легень з різними генотипами NAT-2 було встановлено відсутність вірогідних 

відмінностей між ШA і ПA.  

З метою визначення зв’язку показників стану про-/антиоксидантної 

системи з показниками периферичної крові і біохімічними показниками було 

обраховано індекс кореляції між рівнем ДК, активності каталази, з одного боку, 

і рівнем лейкоцитів, маркерами цитолізу і детоксикуючої здатності печінки 

(АлАТ) і тимолової проби) на початку і при завершенні стаціонарного 

лікування.  

На початку лікування було встановлено, що активність каталази плазми 

знаходяться в прямій кореляції з відносною кількістю гранулоцитів і оберненій 

кореляції з відносною кількістю лімфоцитів (розрахункове значення t-критерію 

становило 2,525 і -2,419 відповідно при критичному значенні t-критерію тут і 

далі 1,988) (рис. 5.19).  

При завершенні стаціонарного лікування у хворих на ТБ легень кількість 

лейкоцитів була в оберненій кореляції з рівнем ДК і прямій кореляції з 

активністю каталази на початку лікування (розрахункове значення t-критерію 
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становило -4,082 і 2,916 відповідно) (рис. 5.19). Початковий рівень ДК був в 

прямій кореляції з відносною кількістю лімфоцитів і оберненій кореляції з 

відносною кількістю гранулоцитів наприкінці стаціонарного лікування 

(розрахункове значення t-критерію становило 4,130 і -3,950 відповідно). Також 

рівень ДК на почаку лікування був у прямій залежності з показниками 

тимолової проби і рівнем АлАТ наприкінці стаціонарного лікування (обчислене 

значення t-критерію становило 2,771 і 2,108 відповідно). 
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Важливо, що рівень ДК на початку лікування ТБ не мав кореляції з 

лейкоцитарною формулою або печінковими пробами. В той же час, рівень ДК 

був у прямій кореляції з маркерами гепатотоксичності, кількістю лімфоцитів і 

процента нейтрофілів в крові наприкінці стаціонарного лікування. Таким чином, 

вміст ДК на початку лікування ТБ виступає як маркер ризику 

* - обчислений t-критерій більше критичного значення t-критерію 1,988 

по осі ординат – розрахунковий t-критерій  

Рис. 5.19. Кореляція між рівнем про-/антиоксидантних маркерів на 

початку лікування і кількістю лейкоцитів, біохімічними показниками при 

завершенні стаціонарного лікування. 
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гепатотоксичності, з одного боку, і ступеня нормалізації кількості лейкоцитів і 

лейкоцитарної формули, з іншого боку.  

Отже, було встановлено, що в результаті стаціонарного лікування в 

незалежності від генотипу ацетилювання у хворих туберкульозом відзначалось 

зниження ШОЕ, кількість лейкоцитів, відносної кількості гранулоцитів. В той 

час зросла насиченість еритроцитів гемоглобіном  (МСНС) і відносна кількість 

лімфоцитів, що може розцінюватись як ознака ефективного лікування [331]. 

Зменшення відносного моноцитозу під час лікування, що характеризує 

ефективну терапію, відзначалось у ПA.  

Маркери токсичного ураження печінки (АлАТ, АсАТ, ГГТ, тимолова 

проба) практично не змінилось у ШA, в той час вірогідно зросли у ПA. Якщо на 

початку лікування вірогідна різниця між групами ацетиляторів була відсутня, то 

наприкінці стаціонарного лікування маркери гепатотоксичності були більш 

високими у ПA, ніж у ШA, що відображає більш високий ризик ураження 

печінки під час хіміотерапії туберкульозу у ПA, що можливо пов’язано зі 

швидкістю біотрансформації ізониазиду [126].  
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РОЗДІЛ 6 

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ 

ЗАЛЕЖНО ВІД КОНЦЕНТРАЦІЇ ІЗОНІАЗИДУ І РИФАМПІЦИНУ В КРОВІ 

 

6.1. Ефективність лікування туберкульозу легень в залежності від 

концентрації ізоніазиду в крові 

 

На першому етапі ми виокремили групу хворих, які мали субефективну 

концентрацію ізоніазиду через 2 год (<3 мкг/мл), 4 год (<1,5 мкг/мл), 6 год і 24 

год (<0,5 мкг/мл) [329]. Але виявилось, що лише близько 20 % хворих мали 

субефективну концентрацію на відрізку часу 2-6 год, що ускладнило їх 

статистичне порівняння з хворими, які мали терапевтичну концентрацію.  

Тому вирішено було розділити хворих на дві групи згідно концентрації 

ізоніазиду порівну. Попередньо було встановлено, що найбільш наочною була 

різниця щодо вмісту ізоніазиду через 4 год після прийому препарату.  

Відповідно до концентрації ізоніазиду через 4 год після його введення 42 

хворих (48,8 %) мали концентрацію менш, ніж 2 мкг/мл (0,48-1,99 мкг/мл) 

(НКІ), решта – 44 хворих (51,2 %) мали концентрацію понад 2 мкг/мл (2,02-6,54 

мкг/мл) (ВКІ). На початку стаціонарного лікування процеси деструкції 

спостерігались майже у половини всіх хворих, незалежно від концентрації 

ізоніазиду в крові (табл. 6.1). У хворих з НКІ дещо частіше спостерігався 

інфільтративний туберкульоз, ніж у хворих з ВКІ (Р>0,05). Водночас в групі 

ВКІ у 22,7 % хворих відзначалась вогнищеве ураження легень, при цьому серед 

хворих з НКІ така форма взагалі була відсутня (Р<0,05; χ
2
=7,64 при критичному 

значенні тут і далі χ
2
=3,84) (рис. 6.1).  Близько половини хворих з НКІ на 

початку лікування мали ураження обох легень, серед групи ВКІ цей показник 

склав 36,4 %. Серед обох груп, що було утворено, процеси інфільтрації в 

легеневій тканині спостерігались у половини хворих, процеси розпаду – у 16-17 

% і, нарешті, обсіменіння мали місце приблизно у третини всіх хворих – 33,3 

НКІ і 29,5 % ВКІ.    
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Таблиця 6.1 

Характеристика туберкульозного процесу в залежності від концентрації ізоніазиду (через 4 год) 

Характеристика 

туберкульозного процесу 

На початку лікування, (%) Наприкінці стаціонар. лікування, (%) 

<2,00 мкг/мл, n=42 >2,00 мкг/мл, n=44 <2,00 мкг/мл, n=42 >2,00 мкг/мл, n=44 

Поширен

ня 

обидві легені 20 (47,6) 16 (36,4) 20 (47,6) 11 (25,0) 

частини легені 22 (52,4) 28 (63,6) 22 (52,4) 33 (75,0)* 

Деструк 

ція 

є 19 (45,2) 19 (43,2) 14 (33,3) 8 (18,2)@
 

нема 23 (54,8) 25 (56,8) 28 (66,7) 36 (81,8) 

Стадія 

ураження 

інфільтрація 21 (50,0) 24 (54,5) 4 (9,5)@
 

1 (2,3)@
 

розпад 7 (16,7) 7 (15,9) 6 (14,3) -*@
 

обсіменіння 14 (33,3) 13 (29,5) 1 (2,4)@ -@
 

розсмоктування - - 31 (73,8)@
 

43 (97,7)*@
 

Категорія 

хворих 

1 32 (76,2) 30 (68,2) 23 (54,8)@
 

35 (79,5) 

2 3 (7,1) 5 (11,4) 2 (4,8) 2 (4,5) 

3 7 (16,7) 9 (20,5) 5 (11,9) 3 (6,8)@
 

4 - - 12 (28,6)@
 

4 (9,1)*@
 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи <2,00 мкг/мл);  

2. @ - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування). 
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На початку стаціонарного лікування за даними мікроскопії 

бактеріовиділення відзначалось приблизно у 47 % хворих з високою і низькою 

концентрацією ізоніазиду. Згідно посіву 47,6 % хворих з НКІ і 72,7 % хворих з 

ВКІ виділяли збудника туберкульозу (рис. 6.2).  
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* - Р<0,05 (відносно хворих з концентрацією ізоніазиду < 2,00 мкг/мл) 

Рис. 6.1. Характер ураження легень з урахуванням концентрації 

ізоніазиду через 4 год після введення (< або > 2,00 мкг/мл) на початку (до) і 

наприкінці (після) стаціонарного лікування.   

 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування)  

Рис. 6.2. Кількість хворих, які виділяли збудника туберкульозу згідно 

бактеріоскопії (М+) або культурального методу (К+) залежно від концентрації 

ізоніазиду через 4 год. після введення (< або > 2,00 мкг/мл) на початку (до) або 

наприкінці (після) стаціонарного лікування.  
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Більшість хворих з НКІ або ВКІ належали до І або ІІІ категорії – 92,9 і   

88,7 % відповідно. Таким чином, на початку лікування хворі, які мали різну 

концентрацію ізоніазиду, не мали істотних відмінностей щодо важкості і 

особливостей перебігу ТБ легень на початку лікування. Тривалість 

стаціонарного лікування у хворих з високою і низькою концентрацією 

ізоніазиду практично не відрізнялись між собою (91,37±3,69 і  94,70±5,26 дня).  

Наприкінці стаціонарного лікування процеси деструкції зберігались у    

33,3 % хворих з НКІ і 18,2 % хворих з ВКІ. Отже, явища деструкції зустрічались 

дещо частіше у хворих з НКІ, ніж у індивідів з ВКІ. В останній групі в 

результаті стаціонарного лікування відбулось скорочення кількості хворих з 

явищами деструкції майже в 2,4 разу (Р<0,05; χ
2
=6,47). Припинення деструкції 

спостерігалось у 57,9 % хворих з ВКІ і у 26,3 % хворих з НКІ. Отже, конверсія 

процесів деструкції у хворих з високою концентрацією ізоніазиду відбувалась в 

1,6 разу частіше  (Р<0,05; χ
2
=3,89), при цьому тривалість припинення 

бактеріовиділення практично не відрізнялась (табл. 6.2).  

Як і на початку, так і при завершенні стаціонарного лікування у більшості 

хворих з ВКІ і НКІ (61,4 і 82,8 % відповідно) спостерігалась інфільтративна 

форма туберкульозного процесу. Серед хворих з ВКІ вогнищева форма ТБ 

спостерігалась у 22,7 %, водночас серед хворих з НКІ ця форма взагалі була 

відсутня (Р<0,05; χ
2
=7,64) (рис. 6.1).  

Наприкінці стаціонарного лікування у хворих з високою концентрацією 

ізоніазиду в 1,4 разу рідше спостерігалось ураження обох легень, ніж у хворих з 

низькою концентрацією (Р<0,05; χ
2
=4,77).  

В результаті проведеного стаціонарного лікування кількість хворих з НКІ 

і ВКІ з явищами інфільтрації знизилось в 5,3 разу (Р<0,05; χ
2
=16,46) і 23,7 разу 

(Р<0,05; χ
2
=24,64) відповідно; припинились явища обсіменіння в групі з ВКІ 

(Р<0,05; χ
2
=15,25); серед хворих з НКІ явища обсіменіння зменшились в 13,9 

разу відносно початкового рівня (Р<0,05; χ
2
=13,72). У хворих з ВКІ в результаті 

стаціонарного лікування припинились явища розпаду, причому різниця була 

вірогідною як відносно початкового показника (Р<0,05; χ
2
=7,60), так і групи НКІ 
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(Р<0,05; χ
2
=6,76). В той же час явища розсмоктування і ущільнення в легеневій 

тканині спостерігалось у 73,8 % пацієнтів з НКІ і 97,7 % пацієнтів з ВКІ (Р<0,05; 

χ
2
=49,13 і χ

2
=84,09 відповідно). Таким чином, процеси розсмоктування при 

високій концентрації ізоніазиду спостерігались в 1,3 разу частіше, ніж при 

низькій концентрації ізоніазиду (Р<0,05; χ
2
=10,24). 

 

Таблиця 6.2 

Припинення процесів деструкції і бактеріовиділення в залежності від 

концентрації ізоніазиду 

Концентрація 

ізоніазиду 

Кількість 

хворих, у яких 

припинились 

процеси 

деструкції (%) 

Припинення бактеріовиділення за даними 

мікроскопії посіву 

кільк. 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кільк. 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

<2,00 мкг/мл, 

n=42 

5/19 (35,7) 19/20 

(95,0) 

59,0±1,6 3/20 

(15,0) 

65,1±2,8 

>2,00 мкг/мл, 

n=44  

11/19
 

(57,9)*
 

21/21 

(100) 

60,9±4,0 15/32 

(46,9)*
 

64,3±7,3 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи <2,00 мкг/мл). 

 

Протягом стаціонарного лікування кількість хворих з НКІ, які належали 

до І категорії зменшилась в 1,4 разу, до 4-ої категорії – збільшилась на 28,6% 

(Р<0,05; χ
2
=4,27 і χ

2
=14,00 відповідно). В групі ВКІ зросла кількість хворих 4-ої 

категорії на 9,1% (Р<0,05; χ
2
=4,19). Також наприкінці лікування хворих з 

низкою концентрацією ізоніазиду, які належали до 4-ої категорії (тобто мали 

хіміорезистентну форму туберкульозу), було в 3,1 рази більше, ніж серед 

хворих з високою концентрацією ізоніазиду (Р<0,05; χ
2
=5,38).       

За даними мікроскопії бактеріовиділення на момент виписки зі стаціонару 

було відсутнім у 100 % хворих з ВКІ і 97,6 % хворих з НКІ  (рис. 6.2). 

Припинення бактеріовиділення при цьому відбулось у 95,0% хворих з НКІ і   



 207 

100 % хворих з ВКІ (Р<0,05; χ
2
=22,92 і χ

2
=27,58 відповідно відносно вихідного 

стану). При цьому тривалість конверсії бактеріовиділення склала близько 60 

днів.  

Згідно даних культурального методу наприкінці стаціонарного лікування 

бактеріовиділення спостерігалось приблизно у 40 % хворих на ТБ легень 

незалежно від концентрації ізоніазиду. Причому лише у хворих з ВКІ відбулось 

вірогідне зменшення бактеріовиділення в 1,9 разу (Р<0,05; χ
2
=10,89). 

Припинення бактеріовиділення спостерігалось в 3,1 разу частіше у хворих з 

високою концентрацією ізоніазиду, ніж в групі з низькою концентрацією 

ізоніазиду (46,9 проти 15,0 %; Р<0,05; χ
2
=5,53).  Тривалість припинення 

бактеріовиділення вірогідно не відрізнялась між групами і була близько 65 днів.   

Таким чином, на початку лікування хворі на ТБ легень, які у подальшому 

мали різну концентрацію ізоніазиду, практично не відрізнялись щодо 

особливостей туберкульозного процесу. Наприкінці стаціонарного лікування у 

хворих з високою концентрацією ізоніазиду конверсія процесів деструкції 

відбувалась в 1,6 разу частіше, а процеси розсмоктування спостерігались в 1,3 

разу частіше, ніж у хворих з низькою концентрацією ізоніазиду. Згідно 

культурального методу на момент завершення лікування припинення 

бактеріовиділення спостерігалось в 3,1 разу частіше у хворих з ВКІ, а розвиток 

хіміорезистентного туберкульозу відзначався в 3,1 разу частіше, ніж в групі з 

НКІ. Таким чином, визначення концентрації ізоніазиду через 4 год після 

прийому препарату може допомогти у прогнозуванні наслідків лікування ТБ і 

можливої корекції терапії захворювання. 

 

6.2. Динаміка лабораторних показників у хворих на туберкульоз залежно 

від вмісту ізоніазиду в крові  

 

На початку лікування у хворих з ВКІ рівень гемоглобіну і кількість 

еритроцитів були на 7,5 % (Р<0,05; СІ=3,84…13,64) і 6,8 % (Р<0,001; 

СІ=0,15…0,45) вище, ніж у пацієнтів з НКІ відповідно (табл. 6.3).  
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Таблиця 6.3 

Показники «червоної крові» та ШОЕ до початку та після стаціонарного 

лікування згідно концентрації ізоніазиду в крові (Mean±SEM) 

Конц. 

ізоніа-

зиду, 

мкг/мл 

N Кількість 

еритроц., Т/л 

Гемоглобін, 

г/л 

MCHС Кількість 

лейкоци-

тів, Г/л 

ШОЕ, 

мм/год 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

<2,00  42 4,44±0,07 117,64±1,24 276,58±2,10 9,09±0,38 27,00±3,40 

>2,00  44 4,74±0,04* 126,38±1,82* 278,19±1,60 8,42±0,26 20,24±2,15 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

<2,00  29 4,34±0,09 122,25±3,75 306,64±8,65

@ 

7,26±0,26

@
 

12,00±1,74

@
 

>2,00  44 4,74±0,05* 125,67±2,13 292,00±3,28

@
 

6,82±0,22

@ 

10,47±1,16

@
 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи <2,00 мкг/мл);  

2. @ - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування). 

 

Водночас середня концентрація гемоглобіну в еритроциті (МСНС) 

вірогідно не відрізнялась між групами хворих на туберкульоз (Р>0,05). У хворих 

з НКІ відзначалась дещо більша кількість лейкоцитів в периферичній крові і 

вища швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ), ніж у пацієнтів з ВКІ (Р>0,05). 

Причому середній показник ШОЕ в усіх групах був вищим від норми. 

Серед хворих з НКІ на початку лікування спостерігалась менша на 18,2% 

(Р<0,05; СІ=0,52…9,62) частка лімфоцитів і більша на 19,2 % (Р<0,01; СІ=-

1,48…-0,24) частка моноцитів  в лейкоцитарній формулі, ніж у пацієнтів з ВКІ 

(рис. 6.3). Також серед хворих з ВКІ було дещо менший відсоток гранулоцитів, 

ніж у пацієнтів з НКІ (Р>0,05).  

Наприкінці стаціонарного лікування рівень гемоглобіну і еритроцитів  у 

хворих на туберкульоз практично не змінився у порівнянні з початковими 

показниками (табл. 6.3).  

 



 209 

*

*
@

@

@

@

0

10

20

30

40

50

60

70
%

< 2 мкг/мл (до) > 2 мкг/мл (до) < 2 мкг/мл (після) > 2 мкг/мл (після)

лімфоцити, % моноцити,% гранулоцити, %

 

  

 

 

 

Як і на початку лікування у хворих з ВКІ рівень еритроцитів був на 9,2 % 

вищим, ніж у пацієнтів з НКІ (Р<0,01; СІ=0,21…0,59). В результаті 

стаціонарного лікування відбулось зростання МСНС як в групі з НКІ (+10,9 %; 

Р<0,01; СІ=-49,84…-10,28), так і в групі з ВКІ (+5,0 %; Р<0,001; СІ=-21,07…-

6,55).   

Показник ШОЕ на момент виписки у хворих з низьким вмістом ізоніазиду 

зменшився майже в 2,3 разу (P<0,001; CI=7,35…22,65), у хворих з високою 

концентрацією ізоніазиду  - майже в 2 рази (P<0,001; CI=4,29…14,62) відносно 

початкового рівня (табл. 6.3). Наприкінці стаціонарного лікування у обох групах 

середній рівень ШОЕ був в межах норми. Серед хворих з низькою і високою 

концентрацією майже однаково на чверть знизилась кількість лейкоцитів в 

периферичній крові (P<0,001; CI=0,93…2,27 і СІ=0,91…2,75 відповідно).  

В результаті стаціонарного лікування відбулись певні зміни у 

лейкоцитарній формулі хворих на ТБ легень. Зокрема, зросла відносна кількість 

лімфоцитів – на 28,8 % (Р<0,001; CI=-12,32…-3,72) в групі НКІ і на 19,9 % 

(P<0,01; CI=-11,58…-1,52) в групі ВКІ (рис. 6.3). На момент закінчення 

стаціонарного лікування зміни у кількості моноцитів у лейкоцитарній формулі 

* - Р<0,05 (відносно групи з вмістом ізоніазиду <2 мкг/мл)  

@ - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування) 

Рис. 6.3. Склад (%) лейкоцитарної формули на початку (до) і при 

завершенні  (після) стаціонарного лікування згідно концентрації ізоніазиду в 

крові. 
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мали невірогідний характер -  відбулось деяке зменшення в обох групах 

(Р>0,05).  

В результаті стаціонарного лікування знизилась кількість гранулоцитів на 

12,6 % в групі з НКІ (P<0,01; CI=3,32…11,60) і на 11,3 % в групі з ВКІ (P<0,01; 

CI=1,21…11,49). Водночас як на початку, так і наприкінці стаціонарного 

лікування у хворих з низькою концентрацією ізоніазиду було дещо менше 

лімфоцитів, але більше - моноцитів і гранулоцитів в лейкоцитарній формулі, 

ніж у хворих з високою концентрацією ізоніазиду (Р>0,05).  

На початку лікування у хворих з НКІ рівень тімолової проби був на 37,8 % 

нижчий (Р<0,01; СІ=0,11…1,07), ніж у пацієнтів з ВКІ (табл. 6.4). За всіма 

іншими біохімічними показниками група з НКІ також мала дещо нижчі 

показники (загальний білірубін, АлАТ, АсАТ), ніж у ВКІ (Р>0,05). 

 

Таблиця 6.4 

Біохімічні показники  крові до початку та після стаціонарного лікування 

згідно концентрації ізоніазиду в крові (Mean±SEM) 

Конц. 

ізоніази

ду, 

мкг/мл 

N Білірубин, 

мкМ/л 

Тимолова 

проба, Од 

АлАТ,  

Од/л 

ГГТ, 

Од/л 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

<2,00  42 13,30±0,79 1,56±0,09 19,80±2,32 29,42±2,27 

>2,00  44 14,80±0,47 2,15±0,19* 22,46±1,63 27,27±1,47 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

<2,00  42 10,62±0,23@ 2,17±0,15@ 24,08±1,67 31,50±1,28 

>2,00  44 12,04±0,28*@ 2,50±0,19 25,67±1,28 32,11±1,52@ 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно групи з вмістом ізоніазиду <2 мкг/мл);  

2. @ - Р<0,05 відносно відповідної групи на початку лікування. 

 

На момент завершення стаціонарного лікування у хворих як з низькою, 

так і з високою концентрацією ізоніазиду спостерігалось зниження загального 
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білірубіну – на 25,2 % (Р<0,01; СІ=1,02…4,34) і на 22,9 % (Р<0,001; 

СІ=1,68…3,84) відповідно. Також рівень загального білірубіну у пацієнтів з НКІ 

був на 13,4 % меншим, ніж в групі ВКІ (Р<0,001; CI=0,64…2,20).   

В обох групах спостерігалось зростання показників тимолової проби, 

особливо у хворих з НКІ (+39,1 %; Р<0,001; СІ=-0,96…-0,26), у хворих з ВКІ 

зростання мало недостовірний характер. Під час стаціонарного лікування 

відбулось зростання активності маркерів цитолізу – АлАТ, АсАТ і ГГТ, 

причому найвищий рівень був у хворих з ВКІ, найнижчий – у хворих з НКІ. У 

хворих з високим вмістом ізоніазиду рівень ГГТ в результаті стаціонарного 

лікування зріс на 17,7 % (P<0,05; CI=-9,04…-0,64). 

Отже, було встановлено, що в результаті стаціонарного лікування 

незалежно від концентрації ізоніазиду у хворих на ТБ легень відбулось 

зниження ШОЕ, кількості лейкоцитів, відносної кількості гранулоцитів, 

водночас зросла відносна кількість лімфоцитів, що розцінюється як ознака 

ефективного лікування [331]. 

Причому у хворих з низькою концентрацією ізоніазиду як на початку, так 

і наприкінці лікування відзначався найбільший рівень ШОЕ, найбільша 

кількість лейкоцитів водночас і найнижча кількість лімфоцитів в лейкоцитарній 

формулі, що свідчать про більш виражені патологічні зсуви і меншу 

ефективність лікування. Це було підтверджено позитивною кореляцією 

концентрації ізоніазиду в крові з відносною кількістю лімфоцитів і негативною 

кореляцією з відсотком моноцитів (табл. 6.5).  

Також підтверджено наявність прямої кореляції між вмістом ізоніазиду і 

рівнем еритроцитів, водночас негативної кореляції з вмістом гемоглобіну в 

еритроцитах (МСН). Під час стаціонарного лікування у всіх категорій хворих на 

туберкульоз легень зросли маркери функціонування печінки (АлАТ, АсАТ, ГГТ, 

тимолова проба), водночас вміст білірубіну дещо знизився. Спостерігалась 

вірогідна позитивна кореляція між вмістом ізоніазиду і показником тимолової 

проби, рівнем білірубіну (рис. 6.4). Важливо, що найбільші показники ураження 

печінки – АлАТ і особливо ГГТ спостерігались у хворих з ВКІ.  



 212 

Табл. 6.5 

Кореляція між концентрацією ізоніазиду і лабораторними показниками на 

початку і при завершенні стаціонарного лікування  

Примітка. * Р<0,05 (при критичному значенні t-критерію – 1,9876). 

   

Таким чином, у хворих з низькою концентрацією ізоніазиду  як на 

початку, так і наприкінці лікування відзначались більш виражені патологічні 

зсуви з боку периферичної крові відносно групи з високою вмістом препарату, 

що свідчить про більшу тяжкість перебігу туберкульозу і меншу ефективність 

лікування. Найвищий рівень білірубіну, тимолової проби наприкінці лікування 

асоціювався з високою концентрацією ізоніазиду, що свідчить про більший 

ризик ураження печінки у хворих на туберкульоз. Визначення вмісту ізоніазиду 

може допомогти у прогнозуванні ефективності і токсичності 

протитуберкульозної терапії. 

 

Показники  Розрахункове значення t-критерію 

на початку лікування при завершенні 

лікування 

Кількість еритроцитів 1,286 3,283* 

Вміст гемоглобіну -1,445 -0,671 

МСН -3,139* -3,215* 

МСНС -1,882 -1,396 

Кількість лейкоцитів -0,953 -1,149 

Кількість лімфоцитів,% 2,084* 1,199 

Кількість моноцитів, % -2,310* -0,428 

Кількість гранулоцитів, % -1,760 -1,137 

ШОЕ 0,384 -1,643 

Загальний білірубін 0,457 3,267* 

Тимолова проба 3,007* 3,527* 

АлТ 1,408 1,567 

АсТ 1,495 2,331* 

ГГТ 1,771 0,991 
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Рис. 6.4. Кореляція між вмістом ізоніазиду та показником тимолової проби 

наприкінці стаціонарного лікування (штрихом позначено лінію тренду; по осі 

абсцис – рівень тимолової проби, по осі ординат – концентрація ізоніазиду). 

  

Стосовно впливу ізоніазиду на стан перекісного окиснення ліпідів (ПОЛ) у 

хворих на туберкульоз легень слід відзначити наступне. Через 2 год після 

прийому ізоніазиду відзначалась максимальна концентрація ДК – 1,663 моль/л 

(рис. 6.5). У наступних часових відрізках вміст ДК поступово знижувався і 

досягнув свого мінімуму – 1,521 моль/л через 1 добу. Відносно активності 

каталази відзначалась зворотна закономірність – мінімальна активність через 2 

год після прийому препарату 0,151 мкат/л - з поступовим зростанням і 

максимумом через 24 год – 0,168 мкат/л. Аналогічно до каталази змінювався і 

антиоксидантний індекс, який мав найнижчий показник через 2 год – 0,092 з 

поступовим збільшенням вказаного показника протягом доби з досягненням 

максимального рівня через 24 год – 0,120. Таким чином, протягом доби 

відбувалось поступове зменшення рівня ДК і зростання активності каталази і 

антиоксидантного індексу на тлі поступового зменшення концентрації 

ізоніазиду, починаючи з 4 години (рис. 6.5). Водночас вірогідна різниця між 

показниками про-/антиоксидантної систем на різних часових відрізках була 

відсутня.  

 

r=0,465 
розрахункове t= 3,527 
критичне t= 1,988 
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 Зважаючи на зростання показників антиоксидантної системи (каталаза) і 

зменшення вмісту продуктів прооксидантної системи (ДК) на тлі зменшення 

вмісту ізоніазиду в крові хворих на туберкульоз було доцільним дослідити 

наявність кореляції між показниками про-/антиоксидантної систем і 

концентрацією ізоніазиду. Для цього було проаналізовано зв'язок між вказаними 

показниками в кожному окремому часовому відрізку – 2, 4, 6, 24 год (рис. 6.6). 

Через 4 год після введення ізоніазиду спостерігалась обернена кореляція 

між концентрацією протитуберкульозної речовини і вмістом ДК (розрахункове 

значення t-критерію 2,011 при критичному значенні t-критерію 1,988) з одного 

боку, і через 6 год - пряма кореляція з активністю каталази і антиоксидантним 

індексом (розрахункове значення t-критерію 2,544 і 2,086 при критичному 

значенні t-критерію 1,988). Також середньо добовий рівень ізоніазиду обернено 

корелював з вмістом ДК. Таким чином, отримані результати засвідчили 

обернену кореляцію між концентрацією ізоніазиду і вмістом ДК, а також пряму 

кореляцію з активністю каталази і рівнем антиоксидантного індексу. 

 

Рис. 6.5. Динаміка концентрації ізоніазиду і показників про-

/антиоксидантної систем у хворих на туберкульоз (відносно середньодобового 

рівня відповідного показника, %). 
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 Також були обраховані такі інтегральні показники як період 

напіввиведення (Т1/2) в часових інтервалах 2-4, 4-6 год. (інтенсивна елімінація) і 

6-24 год. (термінальна елімінація) за формулою: 

Т1/2= ln2/kel, 

де kel – константа елімінація, яка обчислювали за допомогою тангенсу кута, 

утвореного прямою лінією кінетики ізоніазиду і горизонтальною лінією, що є 

паралельною до осі абсцис. Показники AUC («площа під кривою») для 

ізоніазиду була обрахована за допомогою позамодельного методу трапецій. 

 Згідно отриманих даних, Т1/2 (2-4 год) ізоніазиду становив 2,34±0,48 год; 

Т1/2 (4-6 год.) - 2,72±0,43 год; Т1/2 (6-24 год) – 4,42±0,34 год; AUC – 24,43±5,12 

мкг/мл*год. Середньо добовий рівень ДК і рівень через 2, 24 год після прийому 

ізоніазиду обернено корелював з AUC ізоніазиду (розрахункове значення t-

критерію становило -2,271, -2,030 і -3,080 відповідно при критичному значенні 

t-критерію – 1,988) (табл. 6.6).  

Отримані дані засвідчили, що зменшення концентрації ізоніазиду 

протягом доби після введення асоціювалось з певним зменшенням вмісту 

* - розрахунковий t-критерій більше від критичного значення t-критерію 

1,988 

по осі абсцис – час після введення ізоніазиду (серед. – середньодобовий 

показник); по осі ординат – розрахунковий t-критерій 

Рис. 6.6. Кореляція між концентрацією ізоніазиду та відповідними 

часовими показниками про-/антиоксидантної систем. 
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продуктів ПОЛ (ДК) і зростанням активності ферменту АОС – каталази, а також 

антиоксидантного індексу. Це узгоджується з літературними даними, згідно 

яких ізоніазид характеризується системною токсичністю, зокрема гепато- і 

нейротоксичністю [334].  

 

Таблиця 6.6 

Кореляція між показниками фармакокінетики ізоніазиду та про-

/антиоксидантної систем 

Показники про- та 

антиоксидантної 

системи 

Розрахункове значення t-критерію 

AUC 

ізоніазиду 

T1/2 

ізоніазиду 

(2-4 год.) 

T1/2 

ізоніазиду 

(4-6 год.) 

T1/2 

ізоніазиду 

(6-24 год.) 

Д
іє

н
о

в
і 

к
о
н

’ю
га

ти
 2 год. -2,030* -1,477 -2,183* -1,759 

4 год. -1,658 -0,335 -2,922* -1,933 

6 год. -0,7065 -0,373 -1,130 -0,804 

24 год. -3,080* -1,298 -3,616* 1,359 

Серед. -2,271* -1,095 -3,034* -1,274 

К
ат

ал
аз

а 

2 год. -0,092 0,637 0,165 0,735 

4 год. 1,424 1,227 -0,4577 -1,221 

6 год. 2,112* 2,687* -0,074 -3,010* 

24 год. -0,993 0,395 -0,681 -0,052 

Серед. 0,640 1,380 -0,308 -1,135 

А
н

ти
о

к
си

д
ан

тн
и

й
 

ін
д

ек
с 

2 год. 0,615 1,030 1,122 0,604 

4 год. 1,993* 1,270 0,671 -0,553 

6 год. 1,943 2,202* 0,306 -2,517* 

24 год. -0,238 0,433 0,167 -0,611 

Серед. -0,612 0,006 -0,572 0,619 

Примітка. * - розрахунковий t-критерій більше від критичного значення  

t-критерію 1,988. 
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Водночас досить неочікуваною була пряма кореляція між концентрацією 

ізоніазиду і активністю каталази, антиоксидантним індексом, з одного боку, і 

обернена кореляція з вмістом ДК. Тобто вища концентрація ізоніазиду 

асоціювалась з більшою активністю АОС (каталази) і низьким вмістом 

продуктів ПОЛ (ДК). Вище згадані результати знайшли підтвердження при 

дослідженні AUC ізоніазиду, що відбиває вміст препарату в крові. Так, 

виявлено пряму кореляцію AUC ізоніазиду з активністю каталази і 

антиоксидантним індексом, та обернену кореляцію з вмістом ДК. Швидкість 

елімінації ізоніазиду, яка виражалась через період напіввиведення також 

корелювала з станом про-/антиоксидантної систем. Так, чим повільніше 

виводився ізоніазид з організму в інтервалі 2-4 і 4-6 год після введення, тим 

вище була активність АОС (каталази, антиоксидантний індекс) і нижчим був 

вміст продуктів ПОЛ (ДК). Для періоду напіввиведення ізоніазиду в інтервалі 6-

24 год спостерігались зворотні закономірності, оскільки швидке виведення 

препарату в цьому інтервалі асоціювалось з повільним виведенням препарату в 

інтервалах 2-4 год (розрахункове значення t-критерію -2,742).  

штрихом позначено лінію тренду, по осі абсцис – T1/2 (4-6 год) 

ізоніазиду, по осі ординат – вміст дієнових кон’югатів. 

Рис. 6.7. Кореляція між T1/2 (4-6 год.) ізоніазиду та вмістом дієнових 

кон’югатів через 24 год після введення препарату. 

 

r=-0,358 

розрахункове t= -3,616 

критичне t= 1,988 
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Неочікувана кореляція концентрації ізоніазиду з показниками про- і 

антиоксидантної систем можливо пов’язана з особливостями впливу метаболітів 

ізоніазиду, що утворюються в організмі людини (ацетилізоніазиду, гідразину). 

Отже, зменшення концентрації ізоніазиду у хворих на туберкульоз легень 

асоціювалась зі зменшенням рівня ДК і збільшенням активності каталази. 

Вірогідної різниці в стані про- і антиоксидантної систем у носіїв різних 

генотипів ацетилювання під час застосування ізоніазиду не спостерігалось. 

Концентрація ізоніазиду у хворих на туберкульоз обернено  корелювала з 

рівнем ДК і прямо корелювала з активністю каталази. Період напіввиведення 

ізоніазиду (2-4 і 4-6 год.) і AUC корелювали прямо з активністю каталази і 

антиоксидантним індексом, водночас обернено корелювали з вмістом ДК. 

 

6.3. Результати лікування туберкульозу легень в залежності від 

концентрації рифампіцину в крові 

 

Згідно концентрації рифампіцину, яку вимірювали через 6 год після 

введення препарату, хворих поділили порівну на групу з високою 

концентрацією рифампіцину (>10,20 мкг/мл; ВКР) і групу з низькою 

концентрацією рифампіцину (<10,20 мкг/мл; НКР). В обох групах опинилось по 

43 хворих. Вибір часового відрізку пов'язаний з тим, що саме через 6 год. 

концентрація знижується, тобто процеси елімінації препарату переважають над 

його надходженням в кров. 

На початку стаціонарного лікування процеси деструкції спостерігались у 

39,5 % хворих з НКР і 48,8 % хворих з ВКР (табл. 6.7). У хворих з НКР дещо 

частіше спостерігався інфільтративний туберкульоз, ніж у хворих з ВКР 

(Р>0,05). Водночас в групі ВКР майже в 4 рази частіше спостерігався 

вогнищевий туберкульоз, ніж у хворих з НКР (18,6 проти 4,7 %,  Р<0,05; χ
2
=4,07 

при критичному значенні тут і далі χ
2
=3,84) (рис. 6.8).   

Ураження обох легень спостерігалось у третини хворих з НКР і половини 

хворих з ВКР. Процеси інфільтрації були присутні у 55,8 і 48,8 % хворих з НКР 
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і ВКР відповідно, ознаки розпаду легеневої тканини – у 7,0 і 25,6 % відповідно, 

ознаки туберкульозного обсіменіння – у 37,2 і 25,6 % відповідно. Отже, процес 

розпад в тканях легень спостерігались серед хворих з високою концентрацією 

рифампіцину в 3,7 разу частіше, ніж в групі з низькою концентрацією 

рифампіцину (Р<0,05; χ
2
=5,46). На початку стаціонарного лікування незалежно 

від генотипу за даними мікроскопії бактеріовиділення відзначалось у 51,2 і 44,2 

% хворих з високою і низькою концентрацією рифампіцину відповідно. Згідно 

посіву майже половина хворих з НКР і дещо більше – 67,4 % - хворих з ВКР 

виділяли збудника туберкульозу (рис. 6.9). Більшість хворих з НКР або ВКР 

належали до І або ІІІ категорії – 86,0 і 93,0 % відповідно. Таким чином, на 

початку лікування хворі, що мали різну концентрацію рифампіцину, не мали 

істотних відмінностей щодо важкості і особливостей перебігу туберкульозу. 

Тривалість стаціонарного лікування у хворих з високою і низькою 

концентрацією рифампіцину практично не відрізнялись між собою (94,37±4,29 і 

89,73±4,16 дня).  
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* - Р<0,05 (відносно хворих з концентрацією рифампіцину < 10,20 мкг/мл) 

Рис. 6.8. Характер ураження легень з урахуванням концентрації 

рифампіцину через 6 год після введення (< або > 10,20 мкг/мл) на початку (до) і 

наприкінці (після) стаціонарного лікування.   
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Таблиця 6.7 

Характеристика туберкульозного процесу в залежності від концентрації рифампіцину (через 6 год) 

Характеристика 

туберкульозного процесу 

На початку лікування, (%) Наприкінці стаціонар. лікування, (%) 

<10,20 мкг/мл, 

n=43 

>10,20 мкг/мл,  

n=43 

<10,20 мкг/мл, 

n=43 

>10,20 мкг/мл,  

n=43 

Поширен

ня 

обидві легені 14 (32,6)  22 (51,2) 14 (32,6) 17 (39,5) 

частини легені 29 (67,4) 21 (48,8) 29 (67,4)  26 (60,5) 

Деструк 

ція 

є 17 (39,5) 21 (48,8) 10 (23,3) 12 (27,9)#
 

нема 26 (60,5) 22 (51,2) 33 (76,7) 31 (72,1)
 

Стадія 

ураження 

інфільтрація 24 (55,8) 21 (48,8) 1 (2,3)#
 

4 (9,3)# 

розпад 3 (7,0) 11 (25,6)*
 

3 (7,0) 3 (7,0)# 

обсіменіння 16 (37,2) 11 (25,6) 1 (2,3)# -# 

розсмоктування - - 38 (88,4)#
 

36 (83,7)#
 

Категорія 

хворих 

1 35 (81,4) 27 (62,8) 31 (72,1)
 

27 (62,8) 

2 6 (14,0) 3 (7,0) 4 (9,3) -  

3 2 (4,6) 13 (30,2) - 8 (18,6)
 

4 - - 8 (18,6)#
 

8 (18,6)#
 

Примітки:  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи <10,20 мкг/мл); 

2. # - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування). 
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Наприкінці стаціонарного лікування процеси деструкції зберігались у 

23,3 хворих з НКР і 27,9 % хворих з ВКР, тобто відбулось зниження поширення 

деструкція легеневої тканини, але лише у хворих з ВКР це процес мав 

вірогідний характер (Р<0,05; χ
2
=3,98). В обох групах процеси деструкції 

припинились приблизно у 41-43% хворих; тривалість припинення деструкції 

також вірогідно не відрізнялась між групами (табл. 6.8).  

Як і на початку, так і при завершенні стаціонарного лікування у більшості 

хворих з високою і низькою концентрацією рифампіцину (62,8 і 81,4 % 

відповідно) спостерігалась інфільтративна форма туберкульозного процесу. В 

той же час, як і на початку лікування, у 18,6 % хворих з ВКР спостерігалась 

вогнищева форма ТБ, що у 4 рази перевищувало показник групи з НКР (Р<0,05; 

χ
2
=4,07) (рис. 6.8). Наприкінці стаціонарного лікування у хворих з високою 

концентрацією рифампіцину дещо зменшилась частота білатерального 

ураження легень (з 51,2 до 39,5 %, Р>0,05), і водночас не змінилась у хворих з 

НКР (табл. 6.7).  

 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування)  

Рис. 6.9. Кількість хворих, які виділяли збудника туберкульозу згідно 

бактеріоскопії (М+) або культурального методу (К+) залежно від концентрації 

рифампіцину через 6 год. після введення (< або >10,20 мкг/мл) на початку (до) 

або наприкінці (після) стаціонарного лікування.  
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Таблиця 6.8 

Припинення процесів деструкції легеневої тканини і бактеріовиділення в 

залежності від концентрації рифампіцину 

Рівень 

рифампіцину 

Припинення 

процесу деструкції 

Припинення бактеріовиділення за даними 

мікроскопії посіву 

кільк. 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кільк. 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кільк. 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

<10,20 

мкг/мл 

7/17 

(41,2) 

56,0±5,3 18/19 

(94,7) 

57,4±2,8 4/23 

(17,4) 

66,3±3,5 

>10,20 

мкг/мл 

9/21
 

(42,9)
 

62,7±5,5
 

22/22 

(100) 

62,3±3,5 14/29 

(48,3)*
 

63,2±4,9 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи <10,20 мкг/мл). 

 

В результаті проведеного стаціонарного лікування кількість хворих з НКР 

і ВКР з явищами інфільтрації знизилось в 24,3 разу (Р<0,05; χ
2
=29,83) і 5,2 разу 

(Р<0,05; χ
2
=16,30) відповідно; припинились явища обсіменіння в групі з ВКР 

(Р<0,05; χ
2
=12,61); серед хворих з НКР явища обсіменіння зменшились в 16,2 

разу відносно початкового рівня (Р<0,05; χ
2
=16,50). У хворих з ВКР в результаті 

стаціонарного лікування явища розпаду зменшились в 3,7 разу (Р<0,05; 

χ
2
=5,46), при цьому у хворих з НКР частота явищ не змінилась. В той же час 

явища розсмоктування і ущільнення в легеневій тканині спостерігалось у 88,4 

% пацієнтів з НКР і 83,7 % пацієнтів з ВКР (Р<0,05; χ
2
=68,08 і χ

2
=61,92 

відповідно). Протягом стаціонарного лікування кількість хворих, яка належали 

до 4-ої категорії, в обох групах зросла до 18,6 % (Р<0,05; χ
2
=8,82 для обох 

груп).  

За даними мікроскопії бактеріовиділення на момент виписки зі 

стаціонару було відсутнім у 100 % хворих з ВКР і 97,7 % хворих з НКР (табл. 

6.8, рис. 6.9). Припинення бактеріовиділення при цьому відбулось у 94,7 % 

хворих з НКР і 100 % хворих з ВКР (Р<0,05; χ
2
=21,11 і χ

2
=26,56 відповідно 
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відносно вихідного стану) (табл. 6.8). При цьому тривалість конверсії 

бактеріовиділення склало близько 57 і 62 дні відповідно.  

Згідно даних культурального методу наприкінці стаціонарного лікування 

бактеріовиділення спостерігалось приблизно у 44,2% хворих з високою 

концентрацією рифампіцину і у 34,9% хворих з низькою концентрацією 

рифампіцину. Причому лише у хворих з ВКР відбулось вірогідне зменшення 

бактеріовиділення в 1,9 разу (Р<0,05; χ
2
=10,48). Припинення бактеріовиділення 

спостерігалось в 2,8 рази частіше у хворих з високою концентрацією 

рифампіцину, ніж в групі з низькою концентрацією рифампіцину (48,3 проти 

17,4 %; Р<0,05; χ
2
=5,41).  Тривалість припинення бактеріовиділення вірогідно 

не відрізнялась між групами і була близько 63 і 66 днів відповідно.   

Отримані дані засвідчили, що на початку лікування у хворих з різним 

вмістом рифампіцину розбіжностей щодо характеру і тяжкості туберкульозного 

процесу (поширеність деструкції, бактеріовиділення тощо) не відзначались, 

тобто обидві групи на початку лікування були тотожними. Наприкінці 

стаціонарного лікування процеси розсмоктування, припинення деструкції, 

розвиток хіміорезистентного туберкульозу (тобто приналежність до 4-ої 

категорії) спостерігались однаково в обох групах. В той же час у хворих з 

концентрацією рифампіцину понад від 10,20 мкг/мл частіше припинялось 

бактеріовиділення згідно культурального методу, ніж у хворих з низькою 

концентрацією рифампіцину. Отже, отримані дані засвідчили, що визначення 

концентрації рифампіцину на початку лікування мало пов’язано з ефективністю 

та наслідками хіміотерапії ТБ.  

 

6.4. Лабораторні показників у хворих на туберкульоз в залежності від 

вмісту рифампіцину в крові 

 

На початку лікування значних відмінностей у рівні еритроцитів, 

лейкоцитів, лейкоцитарної формули не спостерігалось, за виключенням 

середньої концентрації гемоглобіну в еритроциті, яка була у хворих з НКР вище 

на 3 %, ніж в групі з ВКР  (P<0,05; CI=1,61..14,37) (табл. 6.9; 6.10).  
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Таблиця 6.9 

Показники «червоної крові» та ШОЕ на початку та після стаціонарного 

лікування в залежності від концентрації рифампіцину (через 6 год) (M±sem) 

Концентрація 

рифампіцину 

n Кількість 

еритроцитів, 

Т/л 

Гемоглобін, 

г/л 

MCHС ШОЕ 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

<10,20 мкг/мл 43 4,60±0,10 123,73±3,45 281,07±2,31 24,27±1,03 

>10,20 мкг/мл 43 4,59±0,05
 

116,71±3,68 273,08±2,15*
 

23,00±1,07 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

<10,20 мкг/мл 43 4,48±0,09 126,93±4,06 303,21±9,80#
 

12,27±0,91# 

>10,20 мкг/мл 43 4,65±0,10
 

120,92±3,14 293,58±6,16# 9,83±0,76#* 

Примітки (табл. 6.9 – 6.11):  

1. * - Р<0,05 (відносно відповідної групи з НКР);  

2. # - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування). 

 

Таблиця 6.10 

Показники «білої крові» до початку та після стаціонарного лікування в 

залежності від концентрації рифампіцину (через 6 год) (M±sem) 

Концентрація 

рифампіцину 

n Кількість 

лейкоцитів, Г/л 

Лімфоцити,  

% 

Моноцити, 

% 

Гранулоцити, 

% 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

<10,20 

мкг/мл 

43 8,72±0,49 30,73±2,01 4,86±0,32 64,39±2,03 

>10,20 

мкг/мл 

43 7,79±0,65 31,08±1,33 4,94±0,28 63,99±2,25 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

<10,20 

мкг/мл 

43 7,03±0,39#
 

37,73±1,18# 4,75±0,29 57,53±2,17# 

>10,20 

мкг/мл 

43 5,91±0,38#* 38,38±1,45# 4,29±0,29 57,32±1,93# 

   

 

В результатів стаціонарного лікування зросла середня концентрація 

гемоглобіну в еритроциті у хворих з НКР на 7,9 % (P<0,05; CI=-42.49..-1.79) і у 

хворих з ВКР на 7,5 % (P<0,05; CI=-33.69…-7.31). При завершенні 
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стаціонарного лікування відзначалось зниження ШОЕ як у хворих з НКР – в 2 

рази (P<0,001; CI=9,22…14,78), так і у хворих з ВКР -  в 2,3 разу (P<0,001; 

CI=10,52…15,82); зниження рівня лейкоцитів – на 24,0 % (P<0,05; 

CI=0,42..2,96) і на 31,8 % (P<0,05; CI=0,36..3,40). При цьому у хворих з ВКР 

рівень ШОЕ і кількість лейкоцитів були на 24,8 % (P<0,05; CI=0,04…4,84) і 19,0 

% (Р<0,05; CI=0,02..2,22) нижче, ніж у пацієнтів з НКР. Також в обох групах 

збільшилась відносна кількість лімфоцитів – на 22,8 % у хворих з НКР 

(P=0,005; CI=-2,29…-11,71) і на 23,5 % з ВКР (P<0,001; CI=-11.28..-3.32), 

водночас зменшилась відносна кількість гранулоцитів – на 11,9 % (P<0,05; 

CI=0,85..12,87) і на 11,6 % (P<0,05; CI=1,40..12,56) відповідно. 

Вже на початку стаціонарного лікування хворі, які мали високу 

концентрацію рифампіцину в крові, також мали більший рівень білірубіну і 

ГГТ – на 22,3 % (P<0,05; CI=-5,46…-0,16) і 18,0 % (P<0,01; CI=-6,60..-1,54) 

відповідно, відносно хворих з низькою концентрацією рифампіцину (табл. 

6.11).  

 

Таблиця 6.11 

Біохімічні показники  крові до початку та після стаціонарного лікування в 

залежності від концентрації рифампіцину (через 6 год.) (M±sem) 

Концентрація 

рифампіцину 

n Білірубин, 

мкМ/л 

Тимолова 

проба, Од 

АлАТ, Од/л АсАТ, Од/л 

 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

<10,20 мкг/мл 43 12,59±0,99 1,56±0,24 20,52±1,12 26,60±1,57 

>10,20 мкг/мл 43 15,40±0,89* 2,15±0,33 21,75±1,63 

 

29,95±1,77 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

<10,20 мкг/мл 43 9,86±0,28#
 

1,72±0,16 29,13±1,44# 29,75±1,42 

>10,20 мкг/мл 43 12,91±0,37#

* 

3,01±0,25#*
 

 

30,04±1,69# 33,87±1,51* 

 

При завершенні стаціонарного лікування спостерігалось зменшення 

вмісту білірубіну як серед хворих з ВКР, так і з НКР – на 19,3 % P<0,05 
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(CI=0,57...4,41) і 27,7% P<0,05 (CI=0,68…4,78) відповідно; відзначалось також 

збільшення активності АлАТ – на 38,1 % (P<0,001; CI=-12,96..-3,62) і на 42,0 % 

(P<0,001; CI=-12,24..-4,98) відповідно; збільшення активності АсАТ – на 17,2 % 

(P<0,001; CI=-3,97..-2,13) і на 36,5 % (P<0,001; CI=-11,07..-5,43) відповідно. 

Також у хворих з високою концентрацією рифампіцину в результаті 

стаціонарного лікування відбулось зростання тимолової проби на 40,0 % 

(P<0,05; CI=-1,68..-0,04) відносно початкового рівня. На момент виписування зі 

стаціонару хворі з ВКР мали більш високий рівень білірубіну, тимолової проби 

і ГГТ – на 30,9 % (P<0,05; CI=0,58…4,68), на 75,0 %  (P<0,001; CI=-1,88…-0,70) 

і на 13,8 % (P<0,05; CI=-8,24..0,00). 

Отже, було встановлено, що хворі на туберкульоз, у яких концентрація 

була вищою від 10,20 мкг/мл через 6 год після введення препарату, при 

завершенні стаціонарного лікування мали вищу концентрація білірубіну, 

показник тимолової проби, активність ГГТ, ніж хворі з концентрацією 

рифампіцину менше від 10,20 мкг/мл. Це свідчить про більший ризик розвитку 

гепатотоксичності у хворих з більшим рівнем рифампіцину. Представлені дані 

засвідчили, що хворі з ВКР мали нижчий рівень ШОЕ і кількість лейкоцитів, 

ніж з низькою концентрацією антитуберкульозного антибіотика, що може 

свідчити про більшу успішність лікування за умови високої концентрації 

рифампіцину або може підтверджувати таку побічну дію рифампіцину, як 

пригнічення кровотворення. 

Було досліджено наявність можливого зв'язку між фармакокінетикою 

рифампіцину і станом ПОЛ у хворих на ТБ легень. Максимальна концентрація 

ДК – 1,663 моль/л спостерігалась через 2 год після прийому рифампіцину (табл. 

6.12, рис. 6.10).  

У подальшому вміст ДК поступово знижувався і досягнув свого мінімуму 

– 1,521 моль/л через 1 добу. Відносно активності каталази відзначалась 

зворотна закономірність – мінімальна активність через 2 год після прийому 

препарату  0,151 мкат/л - з поступовим зростанням і максимумом через 24 год – 

0,168 мкат/л. Аналогічно до каталази змінювався антиоксидантний індекс, який 
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мав найнижчий показник через 2 год – 0,092 з поступовим збільшенням 

вказаного показника на протязі доби з досягненням максимального рівня через 

24 год. – 0,120. Таким чином, протягом доби відбувалось поступове зменшення 

рівня ДК і зростання активності каталази і антиоксидантного індексу на тлі 

поступового зменшення концентрації рифампіцину, починаючи з 6 години (рис. 

6.10). Водночас вірогідна різниця між показниками про-/ антиоксидантної 

систем на різних часових відрізках була відсутня. 

 

Табл. 6.12 

Вміст рифампіцину та показники про-/антиоксидантної систем  у хворих  

на туберкульоз легень на протязі доби 

Час, 

год 

Концентрація 

рифампіцину, 

мкг/мл 

Дієнові 

кон’югати, 

моль/л 

Каталаза, 

мкат/л 

 

Антиоксидантний 

індекс 

2 12,07±1,49 1,663±0,120 0,151±0,024 0,092±0,018 

4 16,16±1,40 1,655±0,105 0,162±0,034 0,095±0,020 

6 11,38±1,38 1,526±0,095 0,166±0,025 0,111±0,018 

24 7,42±1,29 1,521±0,104 0,168±0,032 0,120±0,023 

Серед. 11,67±1,28 1,602±0,096 0,162±0,023 0,112±0,020 

 

Зважаючи на зростання показників АОС (каталаза) і зменшення вмісту 

продуктів ПОЛ (ДК) на тлі зменшення вмісту рифампіцину в крові хворих на 

туберкульоз легень було доцільним дослідити наявність кореляції між 

показниками про-/ антиоксидантної систем і концентрацією рифампіцину. Для 

цього було проаналізовано зв'язок між вказаними показниками в кожному 

окремому часовому відрізку – 2, 4, 6, 24 год (рис. 6.11). Лише у часовому 

відрізку «6 год» спостерігалась незначна, але вірогідна кореляція між 

концентрацією рифампіцину і ДК (розрахункове значення t-критерію 2,556 при 

критичному значенні t-критерію 1,988) з одного боку, і зворотна кореляція з 

активністю каталази і антиоксидантним індексом (розрахункове значення t-
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критерію -1,991 і -2,685  при критичному значенні t-критерію 1,988). Таким 

чином, отримані результати засвідчили пряму кореляцію між концентрацією 

рифампіцином і вмістом ДК, а також зворотну кореляцію з активністю каталази 

і рівнем антиоксидантного індексу. 
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Рис. 6.10. Динаміка концентрації рифампіцину і показників про-

/антиоксидантної систем у хворих на туберкульоз (відносно середньодобового 

рівня відповідного показника, %). 

* - розрахунковий t-критерій більше від критичного значення 1,988 

по осі абсцис – час після введення рифампіцину (серед. – 

середньодобовий показник), по осі ординат – розрахунковий t-критерій) 

Рис. 6.11. Кореляція між концентрацією рифампіцину та відповідними 

часовими показниками про-/антиоксидантної систем.  
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Також були обраховані такі інтегральні показники як період 

напіввиведення (Т1/2) в часових інтервалах 4-6 год. (інтенсивна елімінація) і 6-

24 год. (термінальна елімінація) за формулою: 

Т1/2= ln2/kel, 

де kel – константа елімінація, яка обчислювали за допомогою тангенсу 

кута, утвореного прямою лінією кінетики рифампіцину і горизонтальною 

лінією, що є паралельною до осі абсцис. Показники AUC («площа під кривою») 

була обрахована за допомогою позамодельного методу трапецій (табл. 6.13). 

Згідно отриманих даних, Т1/2 (4-6 год) рифампіцину становив 6,76±2,03 год; Т1/2 

(6-24 год) – 36,23±13,51 год; AUC – 245,63±51,64 мкг/мл*год.  

Середньодобовий рівень ДК і рівень через 24 год після прийому 

рифампіцину позитивно корелював з AUC рифампіцину (розрахункове 

значення t-критерію становило 2,439 і 2,657 відповідно при критичному 

значенні t-критерію – 1,988). Також вміст ДК корелював з Т1/2 (4-6 год) і Т1/2 (6-

24 год). Причому, якщо з першим показником корелювала концентрація ДК 

через 4 і 6 год після введення рифампіцину (розрахункове значення t-критерію 

становило 2,426 і 4,191), то з другим показником – через 24 год і 

середньодобовий показник (розрахункове значення t-критерію становило 3,281 

і 2,424 відповідно). 

Активність каталази через 24 год після введення рифампіцину, а також 

середньо добова активність каталази характеризувались оберненою кореляцією 

з АUC рифампіцину - розрахункове значення t-критерію становило -2,104 і -

2,018 відповідно. Також активність каталази відзначалась оберненою 

кореляцією з Т1/2 (4-6 год) рифампіцину. Так, розрахункове значення t-критерію 

через 2 і 24 год після введення рифампіцину становило -3,530 і -1,991 

вдіповідно; для середньодобової активності каталази -2,905. Водночас між 

активністю каталази і Т1/2 (6-24 год) рифампіцину спостерігалась пряма 

кореляція, яка відзначалась через 6, 24 год після застосування рифампіцину, а 

також у середньо добовому значенні - розрахункове значення t-критерію 

становило 2,591; 2,082 і 2,662 відповідно. 



230 

 

Табл. 6.13 

Кореляція між показниками фармакінетики рифампіцину та про-

/антиоксидантної систем 

Показники 

про- та 

антиоксидантн

ої системи 

Розрахункове значення t-критерію 

AUC 

рифампіцину 

T1/2 

рифампіцину 

(4-6 год) 

T1/2 

рифампіцину 

(6-24 год) 

Д
іє

н
о

в
і 

к
о
н

’ю
га

ти
 2 год 1,225 0,799 0,557 

4 год 0,725 2,426* 1,128 

6 год 1,666 4,191* 1,780 

24 год 2,657* -0,147 3,281* 

Серед. 2,439* 1,516 2,424* 

К
ат

ал
аз

а 

2 год -1,835 -3,530* 1,081 

4 год -1,350 -1,689 0,284 

6 год -1,760 -0,217 2,591* 

24 год -2,104* -1,991* 2,082* 

Серед. -2,018* -2,905* 2,662* 

А
н

ти
о

к
си

д
ан

тн
и

й
 

ін
д

ек
с 

2 год -1,194 -4,650* 1,427 

4 год -0,078 -3,329* 0,278 

6 год -2,605* -1,743 1,379 

24 год -3,210* -2,508* 1,299 

Серед. -2,764* -2,652* 0,804 

Примітка. * - розрахунковий t-критерій більше від критичного значення   

t-критерію 1,988. 

 

Після обчислення антиоксидантного індексу для кожного хворого на 

туберкульоз було встановлено наявність оберненої кореляції між цим індексом 

і вмістом ДК через 6, 24 год після прийому рифампіцину і середньо добовим 

рівнем (розрахункове значення t-критерію становило -2,605; -3,210 і -2,764 
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відповідно). Період напіввиведення рифампіцину в часовому інтервалі 4-6 год 

обернено корелював з антиоксидантним індексом майже на протязі доби після 

прийому препарату. Так, розрахункове значення t-критерію через 2 год. 

становило -4,650, через 4 год -3,329, через 24 год -2,508, в середньому на 

протязі доби -2,652 (рис. 6.12). Вірогідної кореляції між Т1/2 (6-24 год) 

рифампіцину і антиоксидантним індексом не відзначалось. 

Отримані дані засвідчили, що зменшення концентрації рифампіцину 

протягом доби після введення асоціювалось з певним зменшенням вмісту 

продуктів ПОЛ (ДК) і зростанням активності ферменту АОС – каталази, а 

також антиоксидантного індексу. Також була відзначена пряма кореляція між 

концентрацією рифампіцину в крові хворих і рівнем ДК, а також обернена 

кореляція з активністю каталази і антиоксидантним індексом через 6 год. після 

застосування рифампіцину. Взаємозв’язок між вмістом рифампіцину і вмістом 

продуктів ПОЛ підтвердився наявністю прямої кореляції між AUC і вмістом ДК 

і оберненої кореляції між AUC і активністю каталази і антиоксидантним 

індексом.  

 

 
 

 

 

 

 

по осі абсцис позначено T1/2 (4-6 год) рифампіцину, по осі ординат – 

антиоксидантний індекс, штрихом позначено лінію тренду 

Рис. 6.12. Кореляція між T1/2 (4-6 год.) рифампіцину та антиоксидантним 

індексом через 2 год після введення препарату.  

. 

r=0,442 

розрахункове t= -4,650 

критичне t= 1,988 
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Швидкість елімінації рифампіцину, яка виражалась через період 

напіввиведення також корелювала з станом про-/антиоксидантної систем. Так, 

чим повільніше виводився рифампіцин з організму в інтервалі 4-6 год. після 

введення, тим вище був вміст продуктів ПОЛ (ДК) і нижче активність каталази 

і рівень антиоксидантного індексу. 

Отже, вміст рифампіцину в крові у хворих на ТБ легень є фактором, що 

прямо корелює з рівнем продуктів ПОЛ і обернено корелює із активністю АОС, 

що може бути фактором розвитку токсичних ефектів рифампіцину під час 

лікування туберкульозу. 

Отже, зменшення концентрації рифампіцину у хворих на туберкульоз 

асоціювалась зі зменшенням рівня ДК і збільшенням активності каталази. 

Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз через 6 год після прийому 

препарату прямо корелювала з рівнем ДК і обернено корелювала з активністю 

каталази. Період напіввиведення рифампіцину (4-6 год.) і AUC прямо 

корелювали з вмістом ДК і обернено – з активністю каталази і 

антиоксидантним індексом. 

Отримані дані засвідчили, що у хворих на туберкульоз з високою 

концентрацією ізоніазиду (понад 2 мкг/мл через 4 год після введення) частіше 

спостерігались процеси розсмоктування, відсутність деструкції, рідше частіше 

зберігалось бактеріовиділення і розвивався мультирезистентний туберкульоз 

при завершенні лікування, що свідчить про кращу ефективність лікування, ніж 

у хворих з низькою концентрацією ізоніазиду. З іншого боку, висока 

концентрація ізоніазиду у хворих на туберкульоз асоціювалась з більшим 

рівнем білірубіну, тимолової проби, що підтверджує вищий ризик розвитку 

ураження печінки у цих хворих, ніж серед хворих з низьким рівнем ізоніазиду. 

Зменшення концентрації ізоніазиду у хворих на туберкульоз асоціювалась зі 

зменшенням рівня ДК і збільшенням активності каталази, водночас 

концентрація ізоніазиду у хворих на туберкульоз обернено  корелювала з 

рівнем ДК і прямо корелювала з активністю каталази, що можливо пов’язане з 
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тим, що токсичну дію справляють в більшій мірі метаболіти ізоніазиду, ніж сам 

протитуберкульозний препарат.  

На відміну від концентрації ізоніазиду, вміст рифампіцину не впливав на 

інтенсивність процесів розсмоктування, припинення деструкції і розвиток 

мультирезистентного туберкульозу. Водночас високий рівень рифампіцину 

(понад 10,20 мкг/мл через 6 год після введення) асоціювався з більш частим 

припиненням бактеріовиділення, нижчим рівнем ШОЕ, ніж у хворих з низькою 

концентрацією рифампіцину. З іншого боку, високий рівень рифампіцину 

супроводжувався більш високим рівнем білірубіну, тимолової проби, 

активностю ГГТ, що свідчить про більший ризик гепатотоксичності при 

високій концентрації рифампіцину, ніж за умов низької концентрації 

рифампіцину. Також високий рівень рифампіцину доповнювався підвищеним 

вмістом продуктів ПОЛ і пригнічення АОС. Отже, отримані дані засвідчили, 

що визначення концентрації в більшій мірі ізоніазиду і в меншій мірі 

рифампіцину на початку лікування може допомогти у прогнозі ефективності і 

наслідків лікування, що може сприяти своєчасній корекції хіміотерапії ТБ.  

 

За матеріалами даного розділу були опубліковані такі роботи: 
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РОЗДІЛ 7 

МЕДИКАМЕНТОЗНА РЕЗИСТЕНТНІСТЬ І ГЕНЕТИЧНИЙ АНАЛІЗ 

ШТАМІВ M.tuberculosis, ОТРИМАНИХ ВІД ХВОРИХ ТУБЕРКУЛЬОЗОМ 

 

7.1. Фармакогенетичне дослідження медикаментозної резистентності 

збудника туберкульозу  

 

Загалом було вивчено результати культурального дослідження первинної 

медикаментозної чутливості 104 культури M.tuberculosis (МБТ), отриманих в 

2012 р. Під час виконання роботи лише у половини хворих, залучених до 

даного дослідження, відзначався ріст культури МБТ на поживному середовищі. 

Зважаючи на малу чисельність  отриманих культур додатково було залучено 

культури від інших хворих на ТБ легень, що вперше діагностовано. 

Згідно отриманих даних, серед 104 культур M.tuberculosis близько 62 

зразків (59,6 %) були чутливими до чотирьох препаратів першої лінії, що 

досліджувались; водночас, нечутливими до рифампіцину були 21,2 % культур, 

до етамбутолу – 13,5 % культур (табл. 7.1). Найбільша резистентність 

спостерігалась до стрептоміцину – 28,8 % культур зі 104 та до ізоніазиду –    

32,7 % культур. Такі показники як мультирезистентність і резистентність до 

всіх чотирьох протитуберкульозних препаратів першої лінії спостерігалась 

відповідно в 22 (21,2 %) та 4 (3,8 %) випадках з 104, що досліджувались. 

При порівнянні отриманих даних з аналогічними показниками, 

отриманими в 2006 р. в бактеріологічній лабораторій Одеської обласної 

клінічної протитуберкульозної лікарні (ООКПТЛ), було встановлено значне 

зменшення резистентності до окремих протитуберкульозних препаратів (табл. 

7.1; рис. 7.1). Зокрема первинна резистентність до рифампіцину знизилась в 2,9 

разу (Р<0,05; χ
2
=25,01 при критичному значенні тут і далі 3,84), до 

стрептоміцину – в 2,1 разу (Р<0,05; χ
2
=13,79), до етамбутолу – в 4,3 разу 

(Р<0,05; χ
2
=33,70). З іншого боку в 6,4 рази зросла кількість хворих, у яких 
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спостерігалась чутливість до всіх п’яти протитуберкульозних препаратів І
го

 

ряду (Р<0,05; χ
2
=36,90).  

 

Таблиця 7.1 

Порівняльні дані щодо первинної резистентності збудника туберкульозу 

до препаратів першого ряду в період 2006-2012 рр. 

 2006 р. 2012 р.  

кількість 

хворих 

% кількість 

хворих 

% 

Чутливість до всіх п’яти препаратів 5 9,3 62 59,6* 

Р
ез

и
ст

ен
тн

іс
ть

 д
о
 

ізоніазиду 19 35,2 34 32,7 

рифампіцину 33 61,1 22 21,2* 

стрептоміцину 32 59,3 30 28,8* 

етамбутолу 31 57,4 14 13,5* 

ізоніазиду і рифампіцину 12 22,2 22 21,2 

чотирьох препаратів І
го

 ряда 3 5,6 4 3,8 

Всього 54 100 104 100 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно даних 2006 р.). 

 

Водночас майже не  змінилась поширеність первинної 

мультирезистентності і одночасної резистентності до всіх чотирьох 

протитуберкульозних препаратів І
го

 ряду, що досліджувалась. Зменшення 

кількості резистентних штамів з медикаментозною резистентністю безумовно є 

позитивною ознакою у боротьбі з туберкульозом. Зменшення резистентності 

можливо із загальним поліпшенням ситуації з туберкульозом у період 2005-

2012 рр., коли захворюваність і смертність від туберкульозу вперше за новітню 

історію України мала тенденцію до зниження. З іншого боку розбіжності у 

показниках медикаментозної резистентності можливо пов’язані із різною 

важкістю вперше діагностованого туберкульозу у хворих, які перебували на 
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лікуванні, а також поліпшенням методів діагностики медикаментозної 

резистентності. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Водночас рівень первинної мультирезистентності за період 2006-2012 рр. 

практично не змінився і залишається на рівні 21-22 %. Згідно рекомендацій 

ВООЗ рівень первинної мультирезистентності не повинен перевищувати 5%, 

перевищення цього бар’єру асоціюється з більш агресивним перебігом 

захворювання і складностями у підборі ліків для хіміотерапії.  

Аналізуючи вищенаведені дані, а також результати раніш проведених 

досліджень про частоту виявлення медикаментозно резистентних штамів 

M.tuberculosis в Одеському регіоні [335], можна зробити висновок про 

виражену тенденцію до збільшення частки резистентних і мультирезистентних 

штамів протягом 2000-2006 рр. з наступним їх зниженням на відрізку 2006-2012 

рр. Отже, у 2012 р. рівень первинної резистентності до найбільш ефективних 

Рис. 7.1. Динаміка первинної резистентності збудника туберкульозу до               

протитуберкульозних препаратів на протязі 2000-2012 рр. в Одесь-             

кому регіоні. 

по осі ординат - рівень резистентності, по осі абсцис - рік дослідження, 

H - ізоніазид, R - рифапміцин, MDR – мультирезистентність, susc. - 

чутливість до 4-х препаратів першого ряду 
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протитуберкульозних препаратів після підйому в 2006 р. зараз наблизився до 

рівня 2000-2002 рр.  

Згідно проведених досліджень у 2012 році зі 104 виділених культур МБТ 

57 (54,8 %) належали до родини Beijing. У 2006 і 2003 році при аналогічному 

дослідженні на базі ООКПТЛ поширеність даної родини складала 43,0 і 39,6 %. 

Тобто спостерігається подальше поширення штамів родини Beijing, що 

характеризується несприятливим перебігом захворювання і високою 

медикаментозною резистентністю. 

Із загального числа культур МБТ 34 зразки були резистентні до ізоніазиду 

(32,7 %) і 70 зразків був чутливим до ізоніазиду (67,3 %). Серед 34 культур 

МБТ з резистентністю до ізоніазиду 85,3 % мали мутацію в кодоні 315 гена 

katG і    14,7 % не мали такої мутації (рис. 7.2; табл. 7.2). З 70 культур МБТ , що 

були ізоніазид-чутливі, 90,0 % не мали мутації, що досліджувалась і 10,0 % 

мали таку мутацію, тобто мутація в гені katG зустрічалась в 8,5 рази частіше у 

ізоніазид-резистентних штамів, ніж серед ізоніазид-чутливих штамів (Р<0,05; 

χ
2
=57,32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* - P<0,05 (відносно хворих, що з мутацією в гені katG)  

по осі ординат - мутації в гені katG наявні (1) або відсутні (2); мутації в 

гені inhA наявні (3) або відсутні (4); мутації в гені katG і/або inhA наявні (5) 

або відсутні (6) 

Рис. 7.2. Рівень ізоніазид-резистентності серед хворих на туберкульоз з 

урахуванням гена katG (2012 рік). 
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Таблиця 7.2 

Поширеність мутації в гені katG, гені inhA і  гені rpoB у збудника туберкульозу 

Мутації Дані культурального методу 

Наявність мутації Відсутність мутації 

Мутації в гені katG 

Ізоніазид-резистентність, n=34 29* 5 

Ізоніазид-чутливість, n=70 7 63 

Мутації в гені inhA 

Ізоніазид-резистентність, n=34 20* 14 

Ізоніазид-чутливість, n=70 8 62 

Мутації в гені katG і/або inhA 

Ізоніазид-резистентність, n=34 34* 0 

Ізоніазид-чутливість, n=70 14 56 

Мутації в гені rpoB 

Рифампіцин-резистентність, n=22 20* 2 

Рифампіцин-чутливість, n=82 2 80 

Примітка. * - P<0,05 (відносно хворих, які виділяли ізоніазид-чутливі або 

рифампіцин-чутливі штами збудника туберкульозу). 

 

Серед 36 ізолятів МБТ, що мали мутацію в гені katG, 29 (80,1 %) були 

резистентними, згідно з даними культурального методу, водночас 7 (19,9 %) 

були чутливими до дії ізоніазиду. Далі, серед 68 ізолятів, що не мали мутації, 63 

культури (92,6 %) були чутливими до дії ізоніазиду, а 5 (7,4 %) - було 

резистентними. Отже, специфічність методу визначення резистентності до 

ізоніазиду шляхом визначення мутації в гені  katG склала 80,1 %, чутливість – 

85,3%. 

На рис. 7.3 зображено результати електрофорезу визначення мутації в 

кодоні 315 гена katG. Літерою М позначено маркери молекулярної ваги, які 

дозволяють визначити молекулярну вагу фрагментів, що ампліфікуються. У 

випадку відсутності мутації ампліфікується фрагмент з молекулярною вагою 
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292 п.н. за допомогою зовнішнього прямого праймеру katg0F та внутрішнього 

зворотного праймеру katg5R (доріжки 2,3,5). Якщо мутація (AGC→ACC) має 

місце – внутрішній праймер katg5R не приєднується і фрагмент з 

молекулярною вагою 292 п.н. не ампліфікується. Замість цього два зовнішніх 

праймера katg0F та katg4R фланкують весь регіон гена katG, що досліджується. 

У цьому випадку ампліфікується фрагмент з молекулярною вагою 435 п.н. 

(доріжки 1,4,6-8). Таким чином, фрагмент 435 п.н. ампліфікується тільки у 

штамів з katG-мутаціями та є обраним як індикатор медикаментозної 

резистентності до ізоніазиду [316]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 7.3.   Результати електрофорезу ДНК-ізолятів збудника туберкульозу  

для визначення мутацій в гені katG (пояснення у тексті). 

 

Згідно попередніх даних, отриманих в 2006 році, серед ДНК-ізолятів 

культур МБТ мутація в кодоні 315 гена katG була виявлена в 54,2 %, згідно 

даних 2012 р. – 34,6 %. Треба враховувати, що в 2006 році більша частина 

культур збудника туберкульозу була отримана від хворих, які знаходились на 
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лікуванні понад 2 місяці, водночас в 2012 році культури були отримані від 

хворих, у яких вперше діагностовано ТБ легень і щойно розпочато лікування. 

Мутація в гені inhA зустрічались у 58,8 % ізоніазид-резистентних штамів 

МБТ і у 11,4 % ізоніазид-чутливих штамів (табл. 7.2; рис. 7.2). Отже, мутація в 

гені inhA відзначалась у ізоніазид-резистентних штамів в 5,2 разу частіше, ніж 

серед штамів МБТ, що були чутливими до ізоніазиду (Р<0,05; χ
2
=58,93). З числа 

28 ізолятів, що мали мутацію в гені inhA 20 зразків (71,4 %) були фенотипічно 

резистентними до дії ізоніазиду, решта – 8 зразків (28,6 %) – були чутливими до 

ізоніазиду. Водночас серед 76 культур, що не мали мутації в гені inhA, 18,4 % 

були резистентними до ізоніазиду, 81,6 % - чутливими до ізоніазиду. Таким 

чином, специфічність визначення резистентності до ізоніазиду за допомогою 

детекції мутації в гені inhA становила 71,4 %, чутливість – 58,8 %. 

На рис. 7.4 зображено результати електрофорезу одночасного визначення 

мутації в кодоні 315 гена katG і гені inhA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 7.4   Результати електрофорезу ДНК-ізолятів збудника туберкульозу 

для визначення мутацій в гені katG і/або inhA (пояснення у тексті). 

 

Літерою М позначено маркери молекулярної ваги, які дозволяють 

визначити молекулярну вагу фрагментів, що ампліфікуються [318]. При 
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наявності мутації  AGC      ACC в гені katG ампліфікується фрагмент з 296 п.н. 

за участю прямого праймера katg0F і зворотнього праймер inhARmut (доріжки 

2,3,5). В разі мутації inhA
C-15T 

ампліфікується фрагмент в 146 п.н. за участю 

прямого праймера mabAF (доріжка 2). При відсутності мутації праймери 

MTUBf і MTUBr утворюють фрагмент в 1020 п.н. (доріжки 1,4). 

Всі 34 культури з резистентністю до ізоніазиду мали мутацію в гені katG 

і/або гені inhA (табл. 7.2; рис. 7.2). З 70 культур, що були ізоніазид-чутливі,   

76,7 % не мали мутацій, що досліджувалась, і 23,3 % мали мутацію в гені katG 

і/або гені inhA, тобто мутації, що досліджувались, зустрічались значно частіше 

у ізоніазид-резистентних штамів, ніж серед ізоніазид-чутливих штамів (Р<0,05; 

χ
2
=58,93). 

Серед 48 ізолятів, що мали мутацію в гені katG і/або гені inhA, 34 (70,8 %) 

були резистентними, згідно з даними культурального методу, водночас 14   

(29,2 %) були чутливими до дії ізоніазиду. Далі, всі 68 ізоляти, що не мали 

мутацій, які досліджувались, були чутливими до дії ізоніазиду. Отже, 

специфічність методу визначення резистентності до ізоніазиду шляхом 

виявлення мутації в гені katG і/або гені inhA склала 70,8 %, чутливість – 100 %.  

За даними ПЛР у 2012 році поширеність мутацій в гені rpoB, що 

досліджувались, зустрічалась у 23 ізолятів з 104 штамів (22,1 %). Згідно 

попередніх даних отриманих в 2006 році серед ДНК-ізолятів культур МБТ 

мутація в гені rpoB була виявлена в 44,9 %, згідно даних 2012 р. – майже вдвічі 

менше. Як і в випадку з геном katG треба враховувати, що в 2006 році більша 

частина культур збудника туберкульозу була отримана від хворих, які 

знаходились на лікуванні понад 2 місяців, водночас в 2012 році культури були 

отримані від хворих, у яких вперше діагностовано ТБ легень і щойно розпочато 

лікування. 

За даними 2006 року з числа мутацій в гені rpoB 4,2 % складали мутації в 

кодоні 516 гена rpoB; 14,6 % - мутації в кодоні 526, і решта – 81,3 % - мутації в 

кодоні 531. В 2012 році серед мутованих штамів МБТ ізольована мутація в 

кодоні 516 зустрічалась у 8,7 %; в кодоні 526 – у 4,3 %; в кодоні 531 – у 73,9 %; 
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також в 13,1 % випадках зустрічались поєднанні комбінації в кодонах 

516/526/531. Таким чином, як в 2006 р., так і в 2012 р. більшість мутацій в гені 

rpoB складали заміни в кодоні 531. Водночас, на відміну від 2006 р., в 2012 р. 

відзначались одночасні мутації відразу в усіх трьох локусах 516/526/531 

(Р<0,05; χ
2
=6,84).  

За даними 2012 року 20 культур з резистентністю до рифампіцину мали 

мутацію в гені rpoB (табл. 7.2; рис. 7.5). Мутація в гені rpoB зустрічались у   

90,2 % рифампіцин-резистентних штамів і у 3,6 % рифампіцин-чутливих 

штамів. З числа 82 культур, що були рифампіцин-чутливі, 97,6 % не мали 

мутацій, що досліджувалась. Отже, мутації МБТ, що вивчались, зустрічались 

значно частіше у рифампіцин-резистентних штамів, ніж серед ізоніазид-

чутливих штамів (Р<0,05; χ
2
=77,64). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Серед 22 ізолятів, що мали мутацію в гені rpoB, 87,0 % були 

резистентними, згідно з даними культурального методу, водночас 13,0 % 

залишались чутливими до дії рифампіцину. Отже, специфічність методу 

визначення резистентності до рифампіцину шляхом виявлення мутації в гені 

rpoB склала 87,0%, чутливість – 90,2%.  

* - P<0,05 (відносно хворих, що з мутацією в гені rpoB)  

по осі ординат - мутації в гені rpoB наявні (1) або відсутні (2) 

Рис. 7.5. Рівень рифампіцин-резистентності серед хворих на 

туберкульоз з уражуванням мутацій в кодонах 516, 526 і 531 гена rpoB.  
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Таким чином, протягом 2000-2006 рр. в Одеському регіоні спостерігалось 

збільшення частки резистентних і мультирезистентних штамів з наступним 

зниженням у 2012 р. Причому показники медикаментозної резистентності МБТ 

до найбільш ефективних протитуберкульозних препаратів у 2012 р. наблизився 

до рівня 2000-2002 рр. У 2012 році 54,8 % виділених культур належали до 

родини Beijing. У 2006 і 2003 році поширеність штамів даної родини складала 

43,0 39,6%. Тобто спостерігається подальше поширення штамів родини Beijing, 

що характеризується несприятливим перебігом захворювання і високою 

медикаментозною резистентністю. 

При визначенні медикаментозної резистентності МБТ до ізоніазиду за 

допомогою ПЛР найбільшу чутливість мала детекція в гені katG і/або гені inhA 

(100%), найбільшу специфічність – ізольоване визначення мутації в гені katG 

(80,1%). Специфічність методу визначення резистентності до рифампіцину 

шляхом виявлення мутацій в гені rpoB склала 87,0 %, чутливість – 90,2 %. 

Отже, запропоновані молекулярно-генетичні експрес-методи визначення 

резистентності МБТ до ізоніазиду і рифампіцину довели свою високу 

достовірність і інформативність. 

 

7.2. Особливості туберкульозу легень, викликаного мультирезистентними 

штамами М. tuberculosis 

 

На початку стаціонарного лікування процеси деструкції легеневої 

тканини спостерігались приблизно у 62,5 % хворих, які на момент виписки зі 

стаціонару виділяли штами МБТ з мультирезистентності, і у 40,0 %, в яких 

мультирезистентність не відзначалась (табл. 7.3). Близько 62,5 і 37,1 % хворих 

на ТБ, які виділяли МБТ з і без мультирезистентністю, мали ураження обох 

легень. Згідно клінічної форми, дисемінація туберкульозного процесу 

спостерігалась у 18,7 % носіїв МБТ з мультирезистентністю (MDR) і у 12,9 % 

індивідів з МБТ без мультирезистентності (non-MDR). У більшості хворих з і 

без мультирезистентності відзначалась інфільтративна форма туберкульозного 

процесу – 62,5 і 77,1 % відповідно (рис. 7.6). 
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  Таблиця 7.3 

Характеристика туберкульозного процесу в залежності від наявності 

мультирезистентної форми 

Характеристика 

туберкульозного 

процесу 

На початку лікування, 

(%) 

Наприкінці стаціонар. 

лікування, (%) 

MDR, 

n=16 

non-MDR, 

n=70 

MDR, 

n=16 

non-MDR, 

n=70 

Поширен

ня 

обидві 

легені 

10 (62,5) 26 (37,1) 9 (56,3) 22 (31,4) 

частини 

легені 

6 (37,5) 44 (62,9) 7 (43,7) 48 (68,6) 

Деструк 

ція 

є 10 (62,5) 28 (40,0) 10 (62,5) 12 (17,1)*#
 

нема 6 (37,5) 42 (60,0) 6 (37,5) 58 (82,9) 

Примітки:  

1. # - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи);  

2. * - Р<0,05 (відносно хворих з мультирезистентністю - MDR). 
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%
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Рис. 7.6. Характер ураження легень у хворих на ТБ з (MDR) або без 

(non-MDR) мультирезистентної форми на початку (до) і наприкінці (після) 

стаціонарного лікування.  
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Вогнищева форма зустрічалась лише у 18,8 % носіїв мультирезистентних 

штамів МБТ і у 10,0 % хворих без ознак мультирезистентності. На початку 

лікування серед хворих, які виділяли мультирезистентні штами на момент 

завершення стаціонарного лікування, 18,8% мали процеси інфільтрації, а 

половина мала ознаки розпаду (табл. 7.4). 

 

Таблиця 7.4 

Характеристика туберкульозного процесу за наявності 

мультирезистентної форми  (продовження) 

Характеристика 

туберкульозного 

процесу 

На початку лікування, 

(%) 

Наприкінці стаціонар. 

лікування, (%) 

MDR, 

n=16 

non-MDR, 

n=70 

MDR, n=16 non-MDR, 

n=70 

С
та

д
ія

 у
р

аж
ен

н
я
 

інфільтра

ція 

3 (18,8) 42 (60,0)*
 - 

5 (7,1)#
 

розпад 8 (50,0) 6 (8,6)*
 

4 (25,0)#
 

2 (2,9)*
 

обсіменін

ня 

5 (31,2) 22 (31,4) 1 (6,2) -#
 

 

розсмокту

вання 

- 

 

- 

 

11 (68,8)#
 

63 (90,0)*#
 

К
ат

ег
о
р
ія

 

х
в
о
р

и
х

 

1 8 (50,0) 54 (77,2)*
 

-#
 

58 (82,9)*
 

2 3 (18,8) 5 (7,1) - 4 (5,7) 

3 5 (31,2) 11 (15,7) -#
 

8 (11,4) 

4 -  - 16/16 (100)#
 

-*
 

Примітки:  

1. # - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи);  

2. * - Р<0,05 (відносно хворих з MDR). 

 

В той же час серед хворих без мультирезистентності вказані процеси 

спостерігались у 60,0 і 8,6 % пацієнтів. Отже, на початку лікування серед носіїв 



247 

 

мультирезистентних штамів МБТ процеси розпаду зустрічались в 5,8 разу 

частіше (Р<0,05; χ
2
=16,40), а процес інфільтрації – в 3,2 разу рідше, ніж у 

хворих з штамами МБТ без мультирезистентності (Р<0,05; χ
2
=8,88 при 

критичному значенні χ
2
=3,84 тут і далі). На початку стаціонарного лікування 

незалежно від чутливості МБТ за даними мікроскопії бактеріовиділення 

відзначалось приблизно у половини хворих з мультирезистентністю або без неї 

(43,8 і 48,6 % відповідно) (рис. 7.7).  

 

#

*

*

#

*

#

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100%

М+ (до) К+ (до) М+ (після) К+ (після)

MDR

non-MDR

 

 

 

 

 

Згідно посіву всі хворі, у яких в подальшому зафіксовано 

мультирезистентний ТБ, і лише половина хворих, у яких мультирезистентний 

ТБ не розвинувся,  виділяли збудника туберкульозу на початку лікування. 

Отже, хворі, у яких розвивався мультирезистентний ТБ вже на початку 

лікування майже в два рази частіше була бактеріовиділювачами за даними 

посіву вже на початку лікування (P<0,05; χ
2
=12,85). Таким чином, на початку 

лікування хворі, у яких розвивався мультирезистентний туберкульоз, частіше 

мали явища деструкції, розпаду і бактеріовиділення, ніж у хворих, у яких не 

* - Р<0,05 (відносно відповідної групи на початку лікування) 

# - Р<0,05 (відносно хворих з MDR)  

Рис. 7.7. Кількість хворих, які виділяли МБТ з (MDR) або без (non-MDR) 

мультирезистентності згідно бактеріоскопії (М+) або культурального методу 

(К+) на початку (до) або наприкінці (після) стаціонарного лікування.  
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розвинувся мультирезистентний туберкульоз. Тривалість стаціонарного 

лікування була більшою в 1,9 разу у хворих з мультирезистентним ТБ, ніж при 

відсутності мультирезистентного ТБ (169,6±7,0 проти 90,4±2,9 дня, Р<0,001; 

СІ=65,52…92,78).  

Наприкінці стаціонарного лікування процеси деструкції зберігались у  

62,5 % хворих з мультирезистентним ТБ, водночас серед носіїв чутливих до 

ізоніазид і/або рифампіцину штамів МБТ деструкції зустрічались у 17,1 % 

(табл. 7.3). Отже, явища деструкції зустрічались в 3,7 разу частіше у хворих з 

мультирезистентною формою ТБ, ніж при відсутності таких штамів (Р<0,05; 

χ
2
=14,07); якщо у хворих без мультирезистентного ТБ відбулось зменшення 

деструкції в 2,3 разу (Р<0,05; χ
2
=8,96) або у 57,1 % і це потребувало в 

середньому близько 2 місяців, то у хворих з мультирезистентною формою 

взагалі не відбулось зменшення явищ деструкції (Р<0,05; χ
2
=9,87; табл. 7.5).  

 

Таблиця 7.5 

Припинення процесу деструкції і бактеріовиділення у хворих з 

мультирезистентною формою ТБ легень 

Група 

хворих 

Припинення процесу 

деструкції 

Припинення бактеріовиділення за даними 

мікроскопії посіву 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

кількість 

хворих 

(%) 

тривалість  

(днів) ± 

SEM 

MDR, 

n=16 

0/10 (0) - 6/7 

(85,7) 

60,3±2,3 3/16 

(18,8) 

152,8±8,3 

non-

MDR, 

n=70 

16/28*
 

(57,1) 

59,3±2,1
 

34/34* 

(100)
 

59,5±1,7 15/36 

(41,7) 

83,7±2,00*
 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно хворих з мультирезистентним ТБ). 

 

Як і на початку, так і при завершенні стаціонарного лікування у більшості 

хворих при наявності або відсутності мультирезистентного ТБ (62,5 і 74,3 % 
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відповідно) спостерігалась інфільтративна форма туберкульозного процесу. 

Отже, змін у структурі форм ТБ під час лікування в групах не відбулось.  

В результаті проведеного стаціонарного лікування кількість хворих на 

мультирезистентний ТБ з явищами розпаду знизилось вдвічі (Р<0,05; χ
2
=4,57), а 

також зросли процеси розсмоктування на 68,8 % (Р<0,05; χ
2
=16,76). У хворих, 

які виділяли збудника ТБ без мультирезистентності, в 8,5 разів зменшились 

явища інфільтрації (Р<0,05; χ
2
=55,30), припинились явища обсіменіння (Р<0,05; 

χ
2
=26,10), на 90 % зросли явища розсмоктування (Р<0,05; χ

2
=114,54). При 

порівнянні двох груп наприкінці стаціонарного лікування встановлено, що 

наявність мультирезистентного ТБ зменшує вірогідність процесів 

розсмоктування в 1,3 разу (Р<0,05;  χ
2
=4,90) і збільшує ймовірність збереження 

процесів розпаду в 8,6 разу (Р<0,05;  χ
2
=9,84). 

Незалежно від наявності чи відсутності мультирезистентних штамів МБТ 

співвідношення хворих з двостороннім і одностороннім ураженням легень 

майже не змінилось протягом стаціонарного лікування – як і на початку у 

хворих на мультирезистний ТБ переважало двобічні ураження легень, у 

пацієнтів з відсутністю мультирезистентного ТБ – ураження одної легені. Ще 

на початку лікування у хворих, у яких не виникло мультирезистентного ТБ, 

частіше спостерігалась приналежність до 1
ої 

категорії, ніж у пацієнтів другої 

групи (Р<0,05; χ
2
=4,77). Згідно DOTS-класифікації хворі з мультирезистентним 

ТБ належать до 4
ої 

категорії, тому логічно серед хворих з мультирезистентними 

МБТ зникли ті, що належать до 1
ої

 і 3
ої

 категорії (Р<0,05; χ
2
=10,67 і χ

2
=4,57 

відповідно) і всі хворі перейшли до 4
ої
 категорії (Р<0,05; χ

2
=28,24). Зрозуміло, 

що наприкінці стаціонарного лікування хворі без мультирезистентних штамів 

частіше належали до 1
ої
 категорії, менше до 4

ої
 категорії, ніж хворі з 

мультирезистентними МБТ (Р<0,05; χ
2
=40,72 і χ

2
=86,00 відповідно).  

За даними мікроскопії бактеріовиділення на момент виписки зі 

стаціонару було відсутнім у всіх хворих, інфікованими немультирезистентними 

штамами, і у 93,7 % - з мультирезистентними МБТ. Тобто в першій групі під 

час стаціонарного лікування відбулось зменшення бактеріовиділення на 48,6 % 
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(Р<0,05; χ
2
=44,91), в другій групі – на 37,5 % (Р<0,05; χ

2
=6,00) помірних 

метаболізаторів. Отже, наявність мультирезистентних штамів збільшувало 

рівень бактеріовиділення на момент виписки на 6,3 % (Р<0,05; χ
2
=4,43) і 

зменшувало ймовірність припинення бактеріовиділення на 14,3 % (Р<0,05; 

χ
2
=4,98). При цьому тривалість конверсії бактеріовиділення в обох групах 

майже не відрізнялась і була близько 59 днів.  

Згідно даних культурального методу наприкінці стаціонарного лікування 

бактеріовиділення спостерігалось у більшості носії мультирезистентних штамів 

МБТ – 81,3% і майже третини пацієнтів з немультирезистентними штамами – 

30,0 %; в другій групі відбулось вірогідне зниження бактеріовиділення в 1,7 

разу (Р<0,05; χ
2
=6,67). Отже, наприкінці стаціонарного лікування наявність 

мультирезистентних штамів збільшувало рівень бактеріовиділення в 2,7 рази 

(Р<0,05; χ
2
=14,31). Лише 18,8 % хворих з мультирезистентними штамами 

припинили бактеріовиділення проти 41,7 % хворих зі штамами МБТ, що були 

чутливими до ізоніазиду і/або рифампіцину. Термін припинення 

бактеріовиділення в першій групі був в 1,8 разу довший, ніж в другій групі 

(Р<0,001; СІ=58,18…81,92).  

Отримані дані засвідчили, що факторами, які асоціювались з 

виникненням мультирезистентних штамів МБТ, були двобічне ураження 

легень, більше поширення процесів деструкції, розпаду і наявності 

бактеріовиділення. Наявність мультирезистентних штамів МБТ збільшувало 

тривалість стаціонарного лікування, сприяло збереженню процесів розпаду, 

деструкції і бактеріовиділення; уповільнювало і зменшувало ймовірність 

припинення бактеріовиділення відносно хворих, які виділяли 

немультирезистентні штами МБТ.   

Відносно лабораторних показників у хворих на туберкульоз, що виділяли 

мультирезистентні штами M.tuberculosis, спостерігались наступні 

закономірності. 

На початку лікування у хворих, у яких з’явились  мультирезистентні 

штами МБТ (MDR), і у хворих, у яких не з’явились мультирезистентні штами 
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(non-MDR), різниці у показниках червоної крові і лейкоцитарній формулі 

практично були відсутні (табл. 7.6).  

 

Таблиця 7.6 

Показники «червоної крові» та ШОЕ до початку та після стаціонарного 

лікування (Mean±SEM) 

Група n Кількість 

еритроцитів, Т/л 

Гемоглобін, 

г/л 

MCHС ШОЕ, 

мм/год 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

MDR 16 4,67±0,05 119,00±1,69 274,86±1,14 25,29±1,74 

non-

MDR 

60 4,75±0,04 124,30±1,56 275,84±1,05 21,07±1,58 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

MDR 16 4,41±0,08#
 

119,75±1,59 306,50±6,73#
 

13,13±2,22#
 

non-

MDR 

60 4,76±0,05*
 

125,20±1,59 278,84±1,67*
 

9,42±0,73*#
 

Примітки:  

1. # - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи);  

2. * - Р<0,05 (відносно хворих з MDR). 

 

Водночас, у хворих, у яких виявлялись мультирезистентні штами, вже на 

початку лікування кількість лейкоцитів була більше на 11,9 % (Р<0,05; СІ=-

0,00…-0,90), кількість хворих з підвищеною кількістю гранулоцитів - на 31,3 % 

(31,3 проти 0 %, Р<0,05; χ
2
=23,23) і дещо вищим був рівень ШОЕ (Р>0,05), ніж 

у хворих, у яких зберігалась чутливість МБТ до ізоніазиду і/або рифампіцину 

(табл. 7.6; рис. 7.8). При завершенні стаціонарного лікування у хворих, у яких 

з’явились мультирезистентні штами, відбулось зниження кількості еритроцитів 

на 5,9 %  (Р<0,05; СІ=0,07…0,45), збільшення на 11,5 % концентрації 

гемоглобіну в еритроциті (Р<0,001; СІ=-45,58…-17,70) і на 23,6% частки 

лімфоцитів (Р<0,05; СІ=-11,92…-1,70), зменшилась на 92,6 % ШОЕ (Р<0,001; 

СІ=6,40…17,92), зменшилась на 24,3 % кількість лейкоцитів (Р<0,01; 

СІ=0,58…2,90) і на 11,2 % частка гранулоцитів в лейкоцитарній формулі 

(Р<0,05; СІ=1,64…11,66) (табл. 7.7). 
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Таблиця 7.7 

Показники «білої крові» до початку та після стаціонарного лікування 

(Mean±SEM) 

Група n Кількість 

лейкоцитів, Г/л 

Лімфоцити,% Моноцити, % Гранулоцити, 

% 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

MDR 16 8,91±0,48 28,87±1,82 4,90±0,21 65,90±1,76 

non-

MDR 

60 7,96±0,21*
 

30,27±0,76 4,94±0,14 64,34±0,81 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

MDR 16 7,17±0,30#
 

35,68±1,72#
 

4,94±0,26 59,25±1,71#
 

non-

MDR 

60 6,30±0,21*#
 

36,48±0,92#
 

5,08±0,14 58,22±0,95#
 

Примітки: 

1. # - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи);  

2. * - Р<0,05 (відносно хворих з MDR). 

 

У пацієнтів, які виділяли штами без мультирезистентності, показники 

червоної крові практично не змінились під час стаціонарного лікування, 

* - Р<0,05 (відносно хворих з MDR)  

Рис. 7.8. Кількість хворих з патологічними зсувами у периферичній крові на 

початку стаціонарного лікування у хворих з (MDR) або без (non-MDR) 

мультирезистентних штамів МБТ. 
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водночас в 2,2 разу зменшилась ШОЕ (Р<0,001; СІ=8,20…15,10), в 1,3 разу 

кількість лейкоцитів (Р<0,001; СІ=1,07…2,25), на 10,5 % - кількість 

гранулоцитів (Р<0,001; СІ=3,65…8,59) і збільшився відсоток лімфоцитів на 20,5 

% (Р<0,001; СІ=-8,58…-3,84); зменшилась в 2,4 разу кількість хворих з 

підвищеною ШОЕ (Р<0,05; χ
2
=19,46) і на 18,6 % хворих з лейкоцитозом 

(Р<0,05; χ
2
=7,35); зросла на 22,9 % кількість хворих з відносним лімфоцитозом 

(Р<0,05; χ
2
=10,86) (рис. 7.9).  
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У хворих, які виділяли мультирезистентні штами МБТ, в результаті 

стаціонарного лікування зникли хворі з підвищеною кількістю гранулоцитів     

(-31,3%; Р<0,05; χ
2
=10,86) і, навпаки, з’явились особи з відносним 

лімфоцитозом (+31,3%; Р<0,05; χ
2
=5,93). При порівнянні результатів хворих, які 

виділяли або не виділяли мультирезистентні штами, встановлено, що в першій 

групі рівень лейкоцитів був більше на 13,8 % (Р<0,05; СІ=0,02…1,72), рівень 

еритроцитів, ШОЕ і середня концентрація гемоглобіну в еритроциті були вище 

# - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи)  

Рис. 7.9. Кількість хворих з патологічними зсувами у периферичній крові 

наприкінці стаціонарного лікування у хворих з (MDR) або без (non-MDR) 

мультирезистентних штамів МБТ. 
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на 7,9 % (Р<0,001; СІ=3,46…3,84), на 39,4 % (Р<0,05; СІ=0,10…7,32) і на 9,9 % 

(Р<0,001; СІ=18,29…37,03) відповідно, ніж в другій групі. 

На початку лікування у хворих, у яких у подальшому розвинувся 

мультирезистентний ТБ, активність АлАТ і АсАТ була вище в 2,0 рази (Р<0,01; 

СІ=-20,56…-4,78) і 1,2 разу (Р<0,05; СІ=-10,37…-0,01) відповідно, а рівень 

білірубіну був нижче в 1,2 разу (Р<0,05; СІ=0,73…6,17) у порівнянні з хворими, 

у яких мультирезистентні штами не виділялись (табл. 7.8). Також у хворих з 

мультирезистентними штамами на початку лікування частіше відзначався 

підйом АлАТ і АсАТ (Р>0,05) (рис. 7.10). На момент завершення стаціонарного 

лікування у хворих з мультирезистентним ТБ відбулось зростання тимолової 

проби на 66,3 % (Р<0,01; СІ=-1,99…-0,49), АлАТ – на 29,8 % (Р<0,01; СІ=-

5,80…-1,54), а також зменшення ГГТ на 25,3 % (Р<0,05; СІ=0,04…11,62) 

відносно початого рівня (табл. 7.7). У вище згаданій групі зросла кількість 

хворих з підвищеною тимоловою пробою відносно початкового рівня на 43,8 % 

(Р<0,05; χ
2
=3,86) (рис. 7.11). 

 

Таблиця 7.8 

Біохімічні показники  крові до початку та після стаціонарного лікування з 

урахуванням медикаментозної чутливості МБТ (Mean±SEM) 

Група n Білірубин, 

мкМ/л 

Тимолова 

проба, Од. 

АлАТ, 

Од/л 

АсАТ, 

Од/л 

ГГТ, 

Од/л 

НА ПОЧАТКУ ЛІКУВАННЯ 

MDR 16 17,54±1,17 1,87±0,25 12,33±0,93 22,00±1,36 28,83±1,84 

non-

MDR 

60 14,09±0,63

*
 

2,01±0,12 25,00±2,02*
 

27,19±1,29

*
 

27,54±2,11 

ПІСЛЯ СТАЦІОНАРНОГО ЛІКУВАННЯ 

MDR 16 14,28±1,33 3,11±0,27#
 

16,00±0,47#
 

22,38±0,92 23,00±2,16#
 

non-

MDR 

60 12,57±0,39

#
 

1,96±0,13*
 

28,65±2,22*
 

29,09±1,33

*
 

33,43±1,71*

#
 

Примітки:  

1. # - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи);  

2. * - Р<0,05 (відносно хворих з MDR). 
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Серед хворих, які не мали мультирезистентного ТБ, спостерігалось 

зниження рівня білірубіну на 12,1 % (Р<0,05; СІ=0,05…2,99) і зменшення 

кількості хворих з гіпербілірубінемією на 11,5 % (Р<0,05; χ
2
=4,08), зростання 

активності ГГТ на 21,4 % (Р<0,05; СІ=-11,27…-0,51) у порівнянні з 

початковими показниками. На час завершення лікування хворі з 

Рис. 7.10. Кількість хворих з патологічними зсувами біохімічних 

показників крові на початку стаціонарного лікування з урахуванням 

чутливості МБТ. 

 

# - Р<0,05 (відносно вихідного рівня відповідної групи) 

* - Р<0,05 (відносно хворих з MDR) 

Рис. 7.11. Кількість хворих з патологічними зсувами біохімічних 

показників крові при завершенні стаціонарного лікування у рахуванням 

медикаментозної чутливості.  
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мультирезистентним ТБ мали вищий на 58,7 % показник тимолової проби 

(Р<0,001; СІ=0,60…1,70), нижчу активність АлАТ, АсАТ і ГГТ на 79,1 % 

(Р<0,01; СІ=-21,28…-4,02), на 30,0 % (Р<0,05; СІ=-11,97…-1,45) і на 45,3 % 

(Р<0,01; СІ=-17,50…-3,36) відповідно, відносно хворих без 

мультирезистентного ТБ. Також у 22,9 і 21,4 % хворих, які виділяли штами 

чутливі до ізоніазиду і/або рифампіцину, визначались підвищена активність 

АлАТ і АсАТ, при цьому у хворих з мультирезистентним ТБ такі пацієнти 

взагалі були відсутні (Р<0,05; χ
2
=4,49 і Р<0,05; χ

2
=4,15 відповідно). 

Отже, вже на початку лікування у хворих, у яких подальшому розвинувся 

мультирезистентний ТБ, відзначалась більша кількість лейкоцитів, більша 

кількість хворих з відносним гранулоцитозом і дещо більш високий рівень 

ШОЕ, ніж у хворих без розвитку мультирезистентного ТБ. Це свідчить, що 

розвитку мультирезистентного ТБ передує більш виразний інфекційний процес. 

Про більш виразні деструктивні процеси серед хворих з ризиком 

мультирезистентним ТБ свідчить і вищий на 9,2 % рівень ДК (Р<0,01; 

СІ=0,59…2,39), нижча активність каталази і антиоксидантний індекс (Р>0,05), 

ніж у хворих з відсутністю у подальшому мультирезистентного ТБ (табл. 7.9) 

 

Таблиця 7.9 

Показники про- та антиоксидантної систем на початку лікування 

(Mean±SEM) 

Штам МБТ n Дієнові кон’югати, 

моль/л 

Каталаза,  

мкат/л 

Антиоксидантний 

індекс 

MDR 16 1,765±0,069 0,153±0,018  0,088±0,011  

non-MDR 86 1,616±0,015* 0,164±0,008
 

0,101±0,005 
 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно хворих з MDR). 

 

При завершенні стаціонарного лікування у хворих з мультирезистентним 

ТБ зберігаються ознаки запалення у більшому ступені, ніж у хворих без 

мультирезистентного ТБ. Про це свідчить більш високий середній рівень ШОЕ 
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і лейкоцитів в першій групі, відносно другої. Також у пацієнтів з 

мультирезистентним ТБ виявляються більш виразні процеси інтоксикації 

(високий показник тимолова проба і низька кількість еритроцитів), ніж у 

хворих без мультирезистентного ТБ. Водночас, у хворих без 

мультирезистентного ТБ більш високі показники цитолізу гепатоцитів – АлАТ, 

АсАТ і ГГТ, ніж при наявності мультирезистентних МБТ, що свідчить про 

більший ризик ураження печінки в першій групі.  

 

7.3. Генотипування штамів збудника M.tuberculosis, отриманих від хворих 

на туберкульоз 

 

Були отримані дані щодо поширеності кількості повторів в шести 

локусах, що досліджувались (табл. 7.10). За кількістю повторів штами родини 

Beijing найбільш відрізнялись від штамів групи non-Beijing за локусами 

MIRU10,  MIRU31, MIRU39 і ETRA. Для визначення ефективності методу 

VNTR типування шляхом визначення 6-ти локусів було проведено аналіз 

поліморфізму та роздільної здатності локусів, що досліджувались, в обох 

групах за допомогою обчислювання індексу Хантера-Гастона.  

 

Таблиця 7.10 

Кількість повторів за 6 локусами в генотипі збудника туберкульозу 

Локус Штами родини Beijing Штами 

групи non-Beijing 

MIRU10 3>4>2 4>3>5>7>2=9>6=8 

MIRU26 5>6>7>1 5>1>2>4 

MIRU31 5>4>6 3>2>4>5 

MIRU39 3>4>1 2>3>1 

MIRU40 3>4>5 4>3>2>1>5>6 

ETR A 4>3 2>3=4 
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Рис. 7.12. Порівняння роздільної здатності методу VNTR-типування для ізолятів збудника туберкульозу, що 

належать до родини Beijing (2006 р. і 2012 р.).  
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по осі абсцис – показник індекса Хантера-Гастона; по осі ординат – локуси, що досліджувались - 1-MIRU-10; 2-

MIRU-26; 3-MIRU-31; 4-MIRU-39; 5-MIRU-40; 6-ETR-A; 7-разом всі шість локусів 
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Значення індексу від 0,6 і більше відзначає високу чутливість методу 

генотипування, від 0,3 до 0,6 – помірну чутливість, менше 0,3 – низьку 

чутливість [336]. Так, серед ізолятів родини Beijing, низький поліморфізм 

(низька чутливість) спостерігався у MIRU31, MIRU39 та ETR-A та; помірний 

поліморфізм (помірна чутливість) – у MIRU10 і MIRU41; високий поліморфізм 

(висока чутливість) – у MIRU26 (рис. 7.12). У порівнянні з даними аналогічних 

досліджень 2006 року було встановлено, відбулось зменшення поліморфізму 

певних локусів - MIRU26, MIRU31, MIRU40 і ETRA водночас зріс поліморфізм  

локусів MIRU10 і MIRU39. Зокрема, якщо в 2006 році локуси MIRU31 і ETR A 

демонстрували високий і помірний поліморфізм, то в 2012 році обидва локуси 

мали низький поліморфізм.  

В 2012 році, зазначений метод виявив більшу чутливість серед ізолятів 

групи non-Beijing, ніж серед штамів родини Beijing (рис. 7.13). Так, низький 

поліморфізм спостерігався у MIRU39; помірний поліморфізм – у MIRU26 і 

MIRU31; високий поліморфізм – у MIRU10, MIRU40 і ETR-A. При порівнянні з 

даними 2006 року відбулось певне зменшення поліморфізму MIRU26 і MIRU39 

– так в 2012 році ці локуси високий і помірний поліморфізм відповідно, в 2006 

році – помірний і низький поліморфізм відповідно.  

За даними MIRU10-MIRU26-MIRU31-MIRU39-MIRU40-ETRA типування 

найбільш поширеними комбінаціями в групі штамів родини Beijing були 

355334, 365334 і 465334 (по 6-7 культур в кожній групі), рідше зустрічались 

комбінації 375334, 355344 і 455334 (по 4-5 культур в кожній групі) (табл. 7.11).  

У 2003 і 2006 роках також поширеними були кластери 355344, 355334, 365334, 

375334 [336]. Стабільна присутність цих кластерів серед штамів збудника 

туберкульозу свідчить про значну роль саме цих ізолятів для епідеміологічного 

процесу в Одеському регіоні. Загалом серед штамів родини Beijing було  

виявлено 17 кластерів, до яких належало 86 зразків. Решта – 34 зразки - 

належали до унікальних ізолятів. За даними 2012 року в групі non-Beijing 

найчастіше відзначались комбінації 553233 (5 культур), 353244, 452252,712214, 

913224 (по 3 культури кожної комбінації).  
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Рис. 7.13. Порівняння роздільної здатності методу VNTR-типування для ізолятів збудника туберкульозу, що 

належать до групи non-Beijing (2006 р. і 2012 р.). 

Примітка: по осі абсцис – показник індекса Хантера-Гастона; по осі ординат – локуси, що досліджувались - 1-

MIRU-10; 2-MIRU-26; 3-MIRU-31; 4-MIRU-39; 5-MIRU-40; 6-ETR-A; 7-разом всі шість локусів. 
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Таблиця 7.11 

Поширеність медикаментозної резистентності і низки епідеміологічних  

факторів серед різних кластерів збудника туберкульозу (%) 

VNTR-кластери 

(кількість 

ізолятів) 

Рівень мутацій в гені Культуральна 

мультирезистентність 

 

katG inhA rpoB 

Родина Beijing 

355334(6) 4/6 3/6 3/6 3/6 

355344(5) 0/5 0/5 0/5 0/5 

355444(4) 1/4 0/4 0/4 0/4 

365334(7) 5/7 4/7 3/7 3/7 

375334(5) 3/5 3/5 3/5 3/5 

455334(5) 2/5 2/5 2/5 2/5 

465334(6) 4/6 4/6 3/6 2/6 

Всі штами (57) 26/57 22/57 19/57 18/57 

Група non-Beijing 

353244(3) 0/3 1/3 0/3 0/3 

353232(3) 0/3 0/3 0/3 - 

452252(3) 1/3 0/3 0/3 0/3 

553233(5) 4/5 3/5 2/5 2/5 

712214(3) 0/3 0/3 0/3 0/3 

913224(3) 0/3 0/3 0/3 0/3 

Всі штами (47) 10/47*
 

6/47*
 

3/47*
 

4/47*
 

Примітка. * - Р<0,05 (відносно родини Beijing). 

  

 Загалом до вище згаданих 5 кластерів належало 24 ізоляти групи non-

Beijing. Решта - 48 культур - належали до менш чисельних кластерів. За 

попередніми даними в 2006 році поширеними були  452242 562242, 712234. 

Тобто відбувалась певна зміна у поширеності штамів в групі non-Beijing в 

період 2006-2012 рр. в Одеському регіоні.  Згідно міжнародної бази VNTR, що є 
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на сайті http://www.MIRU-VNTRplus.org, за даними MIRU10-MIRU26-MIRU31-

MIRU39-MIRU40-ETR A кластери 353244 належать до групи Cameroon (Євро-

Американська група); кластери 452252 і 452252 та їм подібні – до групи LAM 

(Євро-Американська група); найбільш численна група кластерів 553233 – є 

близьким до групи Haarlem (Євро-Американська група); кластер 712214 – до 

групи URAL (Євро-Американська група) [337]. В 2006 році дослідження в 

Одеському регіоні виявили поширеність майже тих самих груп кластерів.  

 Серед ізолятів родини Beijing 45,6 і 37,9%  мали мутацію в гені katG і/або 

в гені inhA, відповідно; серед штамів групи non-Beijing рівень вище вказаних 

мутацій складав 21,2 і 12,8 %, відповідно. Тобто, у ізолятів родини Beijing 

мутації в гені katG і/або в гені inhA спостерігались в 2,2 разу (χ
2
=6,74) і в 3,0 

рази (χ
2
=8,41) частіше, ніж у штамів групи  non-Beijing. Близько 37,9  і 6,4 % 

штамів родини Beijing і групи групи non-Beijing мали мутацію в гені rpoB. 

Тобто, у ізолятів родини Beijing мутації в гені rpoB спостерігались в 5,9 разу 

частіше, ніж у штамів групи  non-Beijing (χ
2
=11,22). 

З числа 57 ДНК-ізолятів родини Beijing, 18 (31,6 %) були 

мультирезистентными (одночасно резистентні до ізоніазиду та рифампіцину), 

згідно культурального методу (табл. 7.11). В групі штамів non-Beijing рівень 

культуральної мультирезистентності склав 8,5 % (4 штами з 47). Тобто штами 

родини Beijing в 3,7 разу частіше мули культуральну мультирезистентність, ніж 

група non-Beijing (χ
2
=8,22).  

 З’ясувалось, що понад половина культур родини Beijing з комбінаціями 

355334, 365334, 375344 і 465334 мали мутацію в гені katG і/або в гені inhA, а 

також в гені rpoB. Це частково співпадає з літературними даними, згідно яких 

ізоляти з профілем 375334 характеризувались високим рівнем 

мультирезистентності [338]. Водночас у ізолятів з кластером 355344 вище 

вказані мутації взагалі були відсутні. Серед ДНК-ізолятів групи non-Beijing 

найбільший рівень мутацій в гені katG і/або в гені inhA, а також в гені rpoB 

спостерігався у  штамів з комбінацією 553233.  

http://www.miru-vntrplus.org/
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Таким чином, комбіноване визначення шести локусів MIRU10, MIRU26, 

MIRU31, MIRU39, MIRU40 і ETR-A для генотипування збудника туберкульозу 

було ефективним та інформативним. В Одеському регіоні спостерігається 

подальше поширення штамів родини Beijing, що характеризується 

несприятливим перебігом захворювання і високою медикаментозною 

резистентністю.  

Поліморфізм деяких локусів M.tuberculosis, що досліджувались, знизився 

порівняно з 2006 роком, що свідчить про посилення домінування певних 

кластерів збудника туберкульозу. Найбільш рівень мутацій, що призводить до 

медикаментозної резистентності, спостерігався серед ізолятів родини Beijing, 

зокрема таких кластерів, як 355334, 365334, 375344 і 465334.  
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РОЗДІЛ 8 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ  

 

8.1. Особливості поліморфізму генів детоксикації у хворих на туберкульоз 

легень  

 

Одним із перспективних шляхів підвищення ефективності і безпеки 

лікування є впровадження в клінічну практику персоніфікованої медицини, що 

базуються на врахуванні індивідуальних особливостей хворого, в тому числі і 

генетичного поліморфізму процесів біотрансформації ліків [1]. Підходи 

персоніфікованої медицини можуть використовуватись для лікування такої 

соціально значущого для України захворювання як ТБ [5,6]. Особливою 

проблемою є поширення мультирезистентних штамів МБТ [7,8]. Серед причин 

розвитку невдач лікування ТБ важливе місце займають генетичний поліморфізм 

хворих, що визначає резистентність організму і біотрансформацію лікарських 

препаратів; низька концентрація протитуберкульозних препаратів в крові 

пацієнтів; генетичні особливості штамів МБТ. Тому необхідні подальші 

дослідження комплексного взаємозв’язку між патогеном, організмом людини і 

дією протитуберкульозних препаратів, що дозволить впровадити генотипування 

як корисний інструмент оптимізації фармакотерапії ТБ [15-17]. Даній проблемі і 

присвячена ця робота. 

Було проведено порівняння поширеності різних генотипів і алельної 

частоти CYP2C19 у популяції Одеського регіону, відносно аналогічних 

показників інших країн (табл. 8.1). Як видно з таблиці, поширеність алелі 

CYP2C19*1 в Одеському регіоні (89,3 %) були близькою до європейських країн 

та Ірану (83,7-89,7 %) і значно більшою від аналогічного показника досліджень, 

проведених на Далекому Сході (Південна Корея) (63,3 %) [325,339-343]. 

Поширеність поліморфних алелів в Одеському регіоні - CYP2C19*2 і 

CYP2C19*3 – склала 10,2 і 0,4% відповідно.  
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Таблиця 8.1 

Поширеність генотипу і алелів гена CYP2C19 в різних країнах (%) 

Генотип / 

алель 

Дане дослідження  Росія 

(n=290) 

Словенія 

(n=119) 

Італія 

(n=260) 

Греція 

(n=283)  

Іран 

(n=127) 

Південна Корея 

(n=166) Контроль  

(n=122) 

Хворі на ТБ 

(n=86) 

Генотип CYP2C19 

*1/*1 79,5 69,8 76,6 68,2 79,4 76,0 74,0 40,9 

*1/*2 18,9 26,7 19,0 30,0 18,8 22,0 25,0 33,7 

*1/*3 0,8 0 0,3 0,7 1,6 0 0,6 10,8 

*2/*2 0,8 3,5 1,7 0,7 0 2,0 0,6 8,4 

*2/*3 0 0 0,3 0 0 0 0 5,4 

*3/*3 0 0 0 0 0 0 0 0,6 

Алель CYP2C19 

*1 89,3 83,1 88,2 83,7 89,7 86,9 86,0 63,3 

*2 10,2 16,9 11,3 15,9 9,4 13,0 13,0 28,0 

*3 0,4 0 0,3 0,3 0,8 0 1,0 8,7 

Джерело - - [339] [340] [341] [342] [343] [325] 
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Отримані дані були близькими до поширеності вказаних алелів в європейських 

країнах та Ірані - 9,4-15,9 % і 0-1 % відповідно, і значно нижчою від результатів 

досліджень в Південній Кореї – 28,0 і 8,7 % відповідно.  

За результатами генотипування CYP2C19, проведеного в даній роботі та 

розподілом за генотипом CYP2C19 на «швидких» (*1/*1), «помірних» (*1/*2, 

*1/*3) та «повільних метаболізаторів», 79,5 % індивідів були «швидкими 

метаболізаторами», 19,7 % - «помірними метаболізаторами» і 0,8 % - 

«повільними метаболізаторами». Найбільша поширеність «швидких 

метаболізаторів» відзначалась в Італії. Дослідження в інших європейських 

країнах і Ірані виявили близький до отриманих результатів рівень «швидких 

метаболізаторів» – від 68,2 до 76,6 %, і значно нижчий рівень в Південній Кореї 

– 40,9 %. Поширеність генотипу «помірних метаболізаторів» становила 19,7 %, 

що було близьким до результатів досліджень в Росії – 19,3 %, Італії – 20,4 %, 

Греції – 22,0 %, Ірані – 25,6 %, Словенії – 30,7 % і значно меншим від Південної 

Кореї – 44,5 %. За поширеністю повільних метаболізаторів країни були у такому 

порядку: Італія (0 %) < Іран (0,6 %) < Словенія (0,7 %) < Україна (0,8 %) < Росія, 

Греція (по 2 %) < Південна Корея (14,4 %). Отримані результати засвідчили 

генетичну спорідненість дослідженого регіоноу за поліморфізмом CYP2C19 з 

європейськими країнами та Іраном, а також значну розбіжність із Південною 

Кореєю.   

Відповідно до генотипу CYP2C19 серед хворих на ТБ легень 69,8 % 

індивідів були носіями гомозиготного дикого типу гена *1/*1, 26,7% хворих 

були носіями гетерозиготного гену *1/*2. Носіями гомозиготного мутантного 

гена *2/*2 було 3,5 %, водночас хворих з гомозиготним мутантним геном *3/*3 

або гетерозиготним мутантним геном *2/*3 не було зафіксовано. Зважаючи  на 

малу кількість хворих з генотипом *2/*2, що не забезпечує достатньої 

достовірності, було вирішено виключити цю групу з подальших досліджень.  

Проведений аналіз засвідчив, що у хворих на ТБ легень дещо частіше 

зустрічались носії мутантних алелів *2, *3 і рідше – носії дикого алеля *1, ніж 

серед здорових добровольців. Швидкі метаболізатори частіше спостерігались 
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серед жінок, ніж серед чоловіків, причому як здорових, так і хворих на ТБ. Зі 

збільшенням віку серед хворих відзначали збільшення кількості носіїв 

мутантного алеля CYP2C19*2, у порівнянні з контрольною групою. Згідно 

літературних даних, наявність мутантного алеля CYP2C19*2 асоціюється зі 

збільшенням ризику атеросклерозу кровоносних судин і розвитку серцево-

судинних захворювань [22]. Отже, можна зробити висновок, що приналежність 

до чоловічої статті, наявність туберкульозної інфекції і старший вік є 

факторами, що асоціюються з більшою поширеністю мутантних алелів алелів 

CYP2C19. Тому у цих категорій можна очікувати уповільнення метаболізму 

різних ксенобіотиків і збільшення їх токсичності. Зокрема це стосується 

антиагреганта клопідогрелу, антиаритмічного засобу терадоліну, інгібітору 

протонної помпи омепразолу тощо [31,325,344].  

Відповідно до генотипу CYP2C9 зі 122 здорових донорів 76,2 % індивідів 

були носіями гомозиготного дикого типу гену CYP2C19*1/*1 («швидкі 

метаболізатори»), порівну по 10,7 % досліджених були носіями гетерозиготних 

генів CYP2C9*1/*2 і CYP2C9*1/*3 («помірні метаболізатори») відповідно. 

Згідно результатів генотипування лише 2,4 % індивідів належали до носіїв 

мутантних генів - CYP2C9*2/*2, *2/*3, *3/*3 («повільні метаболізатори»). 

Вірогідність результатів була підтверджена формулою Харди-Вайнберга. 

Жодних вірогідних відмінностей у віці, статті, групі крові серед носіїв різних 

генотипів і алелів CYP2C9 не спостерігалось. 

Було проведено порівняння поширеності різних генотипів і алельної 

частоти CYP2C9, отриманими в даній роботі, відносно аналогічних показників 

інших країн (табл. 8.2). Поширеність алеля CYP2C9*1 в Одеському регіоні   

(86,9 %) були близькою до європейських країн та Бразилії (79,0-82,7 %) і значно 

більшою від аналогічного показника досліджень, проведених в Ірані (64,8 %) 

[339,340,342,343,345]. Також отримані результати є близькими до результатів, 

отриманих Інститутом генетичної та регенеративної медицини НАМН України 

(Київ), згідно яких CYP2C9*1 зустрічалась у 84,0 % [299].   
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Таблиця 8.2 

Поширеність генотипу і алелів гена CYP2C9 в різних країнах (%) 

Генотип / 

алель 

Дане дослідження (n=122) Україна 

 n=(918) 

Росія 

(n=290) 

Словенія 

(n=119) 

Бразилія 

(n=100) 

Греція 

(n=283)  

Литва 

(n=83) 

Іран 

(n=127) Здорові 

(n=122) 

Хворі на ТБ 

(n=86) 

Генотип CYP2C9 

*1/*1 76,2 67,4 71,6 68,0 86,6 72,0 62,0 66,3 41,2 

*1/*2 10,7 22,1 12,0 18,2 19,3 13,0 20,0 20,5 37,8 

*1/*3 10,7 3,5 12,8 11,3 10,8 11,0 13,5 8,4 9,5 

*2/*2 0,8 0 2,0 0,6 1,5 1,0 1,5 3,6 10,1 

*2/*3 0,8 3,5 1,2 1,2 1,5 3,0 2,8 1,2 1,3 

*3/*3 0,8 3,5 0,4 0,3 0 0 0 0 0 

Алель CYP2C9 

*1 86,7 80,2 84,0 82,7 81,7 84,0 79,0 80,7 64,8 

*2 6,6 12,8 8,6 10,5 12,0 9,0 12,8 14,5 25,3 

*3 6,6 7,0 7,4 6,7 6,2 7,0 8,1 4,8 9,8 

Джерело - - [299] [339] [340] [345] [342] [323] [345] 
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Поширеність поліморфного алеля CYP2C9*2 в Одеському регіоні склала 6,6 %, 

що було нижче від інших європейських країн, де цей показник складав 9,0-25,3 

%, і близькою до результатів досліджень в м.Київ [299]. На жаль, автори 

київської наукової роботи не вказали мешканці яких саме регіонів України 

досліджувались, а також за якими критеріями відбирались люди - учасники 

дослідження. Поширеність іншого поліморфного алеля CYP2C9*3 - 6,6% - була 

близькою до інших досліджень в європейських країнах - 6,2-9,8 %; київське 

дослідження дало результат 7,4 %. За результатами даного генотипування 

CYP2C9, 2,4 % індивідів було віднесено до «повільних метаболізаторів» (дані 

київських дослідників дають дещо інший результат – 7,0 %), в Росії цей 

показник склав 2,1 %, в Словенії – 3,0 %, Бразилії - 4,0 %, Греції – 4,3 %, Литві – 

4,8 %, Ірані – 14,4 %.  

Отримані результати засвідчили генетичну спорідненість за 

поліморфізмом гена CYP2C9 Одеського регіону з європейськими країнами, а 

також значну розбіжність зі Східною Азією (зокрема, Іраном). Також отримані 

результати є близькими до іншого дослідження в Україні. Деякі розбіжності 

пов’язані з чисельністю учасників дослідження (918 осіб проти 122 осіб), а 

також категоріями хворих, які залучались до дослідження – в даній роботи це 

здорові донори, в київському дослідженні характер категорії учасників не 

відомий. Більшість досліджених – 76,2 % - індивідів були носіями 

гомозиготного дикого гена CYP2C9*1/*1, тобто вони не потребують зміни доз 

препаратів, що метаболізуються даним цитохромом. Решта індивідів – 23,8 % - 

можуть потребувати певної корекції дози.  

 Серед хворих на ТБ легень 80,2 % складав дикий алель CYP2C9*1, по  

12,8 % і 7,0 % складали мутовані алелі CYP2C9*2 і CYP2C9*3, що асоціюються 

з уповільненням метаболізму ксенобіотиків. Мутантні алелі CYP2C9*2 і 

CYP2C9*3 зустрічались у хворих на ТБ легень чоловічої статі в 1,8 разу частіше, 

ніж серед здорових добровольців тієї ж статі. Хворі на туберкульоз віком понад 

30 років майже в 3 рази частіше мали мутантний алель CYP2C9*2, ніж особи 

контрольної групи. Отже, можна зробити висновок, що приналежність до 
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чоловічої статті, наявність туберкульозної інфекції і старший вік є факторами, 

що пов’язані з більшою поширеністю мутантних алелів гена CYP2C9 (це саме 

відзначалось і відносно поширеності мутантних алелів гена CYP2C19). Цікаво, 

що згідно даних літератури наявність алеля CYP2C9*3 у чоловіків збільшує 

ризик розвитку інфаркту міокарду і знижує ризик колорекатльного раку 

[346,347]. Крім того у цих категорій можна очікувати уповільнення метаболізму 

різних ксенобіотиків і збільшення їх токсичності, зокрема це стосується 

пероральних антикоагулянтів (варфарин), багатьох нестероїдних 

протизапальних засобів (целекоксиб, диклофенак, ібупрофен тощо) [323].  

Відповідно до генотипу CYP2Е1 зі 122 здорових донорів 82,0 % індивідів були 

носіями гомозиготного дикого типу гену CYP2Е1*DD, решта – 17,2 % і   0,8 % 

мали генотип CYP2Е1*CD і *СС. Жодних вірогідних відмінностей у віці, статті, 

групі крові серед здорових донорів - носіїв різних генотипів і алелів CYP2Е1 не 

спостерігалось. Було проведено порівняння поширеності різних генотипів і 

алельної частоти CYP2Е1, отриманими в даній роботі, відносно аналогічних 

показників інших країн (табл. 8.3). Як видно з таблиці, поширеність алеля 

CYP2Е1*D в Одеському регіоні (90,6 %) були близькою до європейських країн, 

включаючи Російської Федерації  (м. Томськ) і Туреччину (90,0-92,0 %) і значно 

більшою від аналогічного показника досліджень, проведених в Південно-

Східній Азії (Китай, Малайзія) і США (78,0-81,1 %) [348-355]. Поширеність 

поліморфного алеля CYP2Е1*С в Одеському регіоні склала 9,4 %, що також 

було близьким до поширеності вказаного алеля в європейських країнах 

(Франції, Великобританії, РФ, Туреччині) - 8,0-10,0 %, і значно нижчою від 

результатів досліджень в Малайзії, Китаї, США – 18,9-22,0 %. 

За результатами генотипування CYP2Е1 та розподілом за генотипом 

CYP2Е1 на «швидких» (*DD), «помірних» (*CD) та «повільних метаболізаторів» 

(*CC) [50], 82,0 % індивідів були «швидкими метаболізаторами», 17,2 % - 

«помірними метаболізаторами»; 0,8 % - «повільними метаболізаторами» (для 

зручності останні дві групи були об’єднані в одну). 
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Таблиця 8.3 

Поширеність генотипу і алелів гена CYP2E1*6 в різних країнах (%) 

Генотип / 

алель 

Дане дослідження  

 

Індія 

n=124 

Франція 

n=206 

Турція 

n=206 

РФ 

(Томск) 

n=125 

Великоб

ританія 

n=375 

США 

n=452 

Малайзія 

n=175 

Китай  

n=510 

Здорові 

n=122 

хворі на ТБ 

n=86 

Генотип CYP2E1 

*DD 82,0 89,0 98,4 84,9 84,0 81,1 81,0 67,7 63,4 62,3 

*CD 17,2 9,8 1,6 14,3 15,5 17,9 18,0 26,8 31,4 31,4 

*CC 0,8 1,2 0 0,8 0,5 1,0 1,0 5,5 5,2 6,3 

Алель CYP2E1 

*D 90,6 94,2 99,2 92,0 91,7 90,0 90,0 81,1 79,1 78,0 

*C 9,4 5,8 0,8 8,0 8,3 10,0 10,0 18,9 20,9 22,0 

Джерело -  [354] [355] [348] [352] [349] [351] [350] [353] 
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Дослідження в інших європейських країнах (Великобританії, Франції, РФ, 

Туреччині) виявили близький рівень «швидких метаболізаторів» – від 81,0 до 

84,9 %, і значно нижчий рівень в країнах Південно-Східної Азії і США – від 

62,3 до 67,7 %. Поширеність генотипу «помірних метаболізаторів» становила 

17,2 %, що було близьким до результатів досліджень у Франції – 14,3 %, 

Туреччині – 15,5 %, Росії – 17,9 %, Великобританії – 18,0 %, США (18,9%) і 

значно меншим від Малайзії і Китаю (по 31,4 %). За поширеністю генотипу 

«повільних метаболізаторів» країни були у такому порядку: Туреччина (0,5 %) 

< Франція (0,8 %) < Україна, РФ, Великобританія (1,0 %) < Малайзія (5,2 %) < 

США      (5,5 %) < Китай (6,3%). Отримані результати засвідчили генетичну 

спорідненість за поліморфізмом CYP2Е1 Одеського регіону з європейськими 

країнами та країнами Передньої Азії (Туреччина), а також значну розбіжність з 

країнами Тихоокеанського регіону (Малайзія, Китай). Показники, отримані в 

Індії значно відрізняються від інших досліджень значним поширенням 

генотипу «швидких метаболізаторів» (98,4%).   

При порівнянні поширеності генотипу CYP2E1 серед здорових 

добровольців і хворих на ТБ легень відзначалось дещо менша частка носіїв 

генотипів, що відповідали за помірний тип метаболізму, серед хворих на ТБ 

(9,8 проти 17,2 %) і дещо більша частка осіб з генотипом «швидких 

метаболізаторів» серед хворих на туберкульоз (89,0 проти 82,0 %). Також 

відзначалось певне зростання кількості носіїв генотипу CYP2Е1*DD серед 

хворих на туберкульоз і здорових добровольців зі збільшенням віку і також 

більше поширення вказаного генотипу серед чоловіків, особливо хворих на ТБ. 

Зокрема, пацієнти з генотипами *CD і *CC майже в 9,4 разу частіше мали вік до 

30 років, ніж після 30 років. Отже, можна зробити висновок, що приналежність 

до чоловічої статті, наявність туберкульозної інфекції і старший вік є 

факторами, що пов’язані з більшою поширеністю генотипу CYP2Е1*DD (це 

протилежна тенденція, тій що спостерігалась відносно поліморфізму генів 

CYP2C19 і 2С9). Зростання поширеності генотипу CYP2Е1*DD може 
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обумовлювати збільшення ризику утворення токсичних метаболітів, в тому 

числі і при хіміотерапії ТБ.  

Серед здорових добровольців згідно NAT2 генотипу 8,2 % індивідів були 

«швидкими ацетиляторами» (ША), 37,7 % становили «помірні ацетилятори» 

(ІА) і 54,1 % індивідів були «повільними ацетиляторами» (ПА). У подальшому 

для зручності перші дві групи було об’єднано до однієї групи ША. Чоловіки в 

два рази частіше, ніж жінки, належали до ПА (57,1 проти 28,6 %, P<0,05). 

Згідно даних Djordjevic N., et al. (2010) стать не впливала на активність 

ферменту NAT2 [324]. Водночас, згідно отриманих в даній роботи результатів, 

серед жінок рідше спостерігали генотипи ПА, ніж серед представників 

чоловічної статі. Можна це пов’язати з тим, що у роботі Djordjevic N., et al. 

з’ясовували фенотип ацетилювання, а в даній роботи визначали генотип NAT2, 

що можуть надавати відмінні між собою результати. Також заслуговує на увагу 

тенденція до зниження відсотка ПА у здорових донорів зі збільшенням віку. 

Можливо, що у більш літніх людей (70 років і старше) має місце подальше 

зниження відсотка ПА, що відбиває певне значення поліморфізму NAT2 для 

тривалості життя. 

Згідно літературних даних від 40 до 70% мешканців в Європі і Північній 

Америці складають ПА. Отримані дані, щодо NAT2 поліморфізму в Одеському 

регіоні, де ПА складають 54,1 %, співпадають з європейськими показниками, а 

також даними фенотипування у Львівській області і Вінницькій області, де 

відсоток носіїв фенотипу ПА складав 50,5 і 56,0 %, відповідно [356,357].  

Серед хворих на ТБ легень згідно NAT2 генотипу 3,5 % індивідів були 

ША, 34,9 % становили ІА і 61,6 % індивідів були ПА. Отже, серед хворих на ТБ 

легень дещо більше осіб з генотипом ПА, ніж серед здорових осіб, що може 

супроводжуватись повільною біотрансформацією низки лікарських препаратів 

– ізоніазиду, новокаїніаміду, сульфаніламідів тощо. Це, в свою чергу, призведе 

до зростання терапевтичного ефекту і токсичності цих препаратів. 

Співвідношення між швидкими і повільними метаболізаторами серед здорових 
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добровольців і хворих на ТБ згідно генотипу NAT2 співпадає з особливостями 

поліморфізму генів CYP2C9 і 2C19.  

Кількість жінок, які хворіли на ТБ легень і мали генотип ПА, складала 

66,7 %, що було в 2,3 разу вище, ніж серед здорових донорів тієї ж статі. 

Водночас серед чоловіків, хворих на туберкульоз легень, 57,1 % індивідів мали 

генотип ПА. Отже, серед хворих на ТБ легень жінки частіше мають генотип 

ПА, ніж чоловіки, серед здорових донорів – навпаки. Зі збільшенням віку 

спостерігалась певна тенденція до зменшення частки ПА серед хворих на 

туберкульоз (те ж саме спостерігалось і серед здорових донорів). Зважаючи на 

участь ферментів NAT в утворенні канцерогенів можна пояснити зростання 

ризику раку із віком в тому числі і збільшенням відсотка ША (аналогічно 

CYP2E1). 

 

8.2. Вплив поліморфізму генів родини CYP і NAT2 на фармакокінетику 

протитуберкульозних препаратів 

 

Згідно генотипу CYP2C19 протягом доби після прийому рифампіцину 

дещо більша концентрація препарату спостерігалась у носіїв генотипу *1/*1, 

ніж у осіб з генотипом *1/*2, хоча різниця між група не було вірогідною. Також 

хворі на ТБ легень, які є носіями генотипу *1/*2 в 1,5 рази частіше мали 

субефективну концентрацію рифампіцину через 24 год після прийому 

препарату, ніж носії генотипу *1/*1 (Р<0,05). Це є досить неочікуваним, 

оскільки носії генотипу *1/*1 («швидкі метаболізатори») за звичай мають більш 

активні процеси метаболізму ліків, ніж особи з генотипом *1/*2 («помірні 

метаболізатори»). Можливо, що певні генотипи CYP2C19 у хворих на ТБ 

асоціюються з іншими факторами, що впливають на біотрансформацію 

рифампіцину, і не були виявлені в даній роботі. Найбільш повільні процеси 

метаболізму відзначаються у повільних метаболізаторів або носіїв генотипу 

*2/*2, *2/*3, *3/*3. В нашому дослідженні таких хворих було дуже мало і тому 

ми не змогли адекватно оцінити вміст рифампіцину в крові цих пацієнтів. 
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Серед хворих на туберкульоз з генотипом *1/*1 на 50% частіше зустрічався 

швидкий тип біотрансформацїі ізоніазиду, ніж у індивідів з генотипом *1/*2. 

Згідно генотипу CYP2C9 через 4-24 год після прийому концентрація 

рифампіцину і ізоніазиду була вірогідно найвищою у «повільних 

метаболізаторів» (генотипи *2/*3; *3/*3), дещо меншою концентрація була у 

«швидких метаболізаторів» (генотип *1/*1) і найнижчою концентрація була у 

«помірних метаболізаторів» (*1/*2; *1/*3). Різниця між двома останніми 

групами мала невірогідний характер. Також у «помірних метаболізаторів» була 

найбільша кількість хворих з субефективною концентрацією, у «повільних 

метаболізаторів» – найменша кількість. Серед «повільних метаболізаторів» 

через 4 год після введення препаратів концентрація рифампіцину була на 25,1 і 

22,2 % більше, ніж у «помірних» і «швидких» метаболізаторів відповідно; через 

6 год концентрація ізоніазиду була на 68,8 % вище, ніж у носіїв генотипу *1/*2; 

*1/*3. Також носії генотипів *2/*3; *3/*3 протягом доби мали найменшу 

кількість випадків субтерапевтичної концентрації рифампіцину і ізоніазиду; 

середня концентрація рифампіцину залишалась в межах рекомендованої 

терапевтичної концентрації. Це свідчить про уповільнення біотрансформації 

рифампіцину і ізоніазиду у носіїв генотипів CYP2C9 *2/*3, *3/*3, що 

підтверджує участь цієї ізоформи CYP у метаболізмі вказаних препаратів. 

Причому якщо різниця у концентрації рифампіцину спостерігалась через 4 год 

(пікова концентрація), то у концентрації ізоніазиду – через 6 год. Тобто скоріш 

за все CYP приймає участь у більш пізніх стадіях метаболізму ізоніазиду. З 

іншого боку при порівнянні «швидких» і «помірних метаболізаторів» за генами 

ферментів CYP2C9 і 2С19 – більш швидке падіння концентрації рифампіцину 

відзначалось у носіїв генотипу «помірних метаболізаторів», ніж у осіб з 

генотипом «швидких метаболізаторів». При чому серед «помірних 

метаболізаторів» CYP2С19 зустрічалась більша кількість «повільних 

ацетиляторів», ніж серед «швидких метаболізаторів»; у випадку гена CYP2С9, 

навпаки, «помірні метаболізатори» мають більший відсоток ША, ніж «швидкі 

метаболізатори». Так, серед гетерозигот (CYP2С9*1/*2; *1/*3) швидкий тип 
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біотрансформації ізоніазиду зустрічався в 2,8 разу частіше, ніж серед носіїв 

генотипу CYP2C9*1/*1 (68,2 проти 24,1 %); серед «повільних» гомозигот 

(*2/*3, *3/*3) 100 % складали носії повільного типу біотрансформації 

ізоніазиду.  Незалежно від генотипу CYP2С19 і 2С9 хворі, які були «повільними 

ацетиляторами» відносно ізоніазиду, мали більшу концентрацію і нижчу 

частоту випадків субтерапевтичної концентрації рифампіцину, і, навпаки, 

«швидкі ацетилятори» мали нижчу концентрацію і більшу частоту випадків 

субтерапевтичної концентрації препарату. Це може бути пов’язано із здатністю 

ізоніазиду або його метаболітів пригнічувати активність ферментів родини CYP 

і відповідно пригнічувати біотрансформацію препаратів, що є субстратами цих 

ферментів. Тому дещо більш низьку концентрацію рифампіцину у носіїв 

генотипу CYP2С9*1/*2; *1/*3 можна пов’язати з швидкою інактивацією 

ізоніазиду і меншим пригніченням ферментної систем CYP, відносно осіб з 

генотипом CYP2C9*1/*1. 

У носіїв генотипів CYP2E1*CD; *CC («повільні метаболізатори») 

відзначалась більш висока концентрація і менша частота випадків 

субтерапевтичної концентрації ізоніазиду протягом доби, ніж у осіб з 

генотипом CYP2E1*DD («швидкі метаболізатори») (Р>0,05). Це співпадає з 

даними літератури, згідно яких CYP2E1 приймає участь у метаболізмі 

ізоніазиду [126]. Також у осіб з генотипом CYP2E1*CD; *CC спостерігалась 

більша концентрація і менша кількість випадків субтерапевтичної концентрації 

рифампіцину, ніж у хворих з генотипом CYP2E1*DD. Зокрема, серед носіїв 

генотипів *CD, *CC концентрація рифампіцину через 6 год після введення і в 

середньому протягом 24 год була на 17,6 і 14,9 % більше відповідно, ніж у 

хворих з генотипом *DD (Р<0,05). У носіїв генотипу CYP2Е1*DD через 24 год 

після введення рифампіцину близько 71 % хворих мали субтерапевтичну 

концентрацію; у хворих з генотипами *СС, *СD лише третина мали 

підпороговий вміст рифампіцину (Р<0,05). Встановлено, що у носіїв генотипів 

*СС, *СD рівень AUC рифампіцину був на 11,5 % вищим, ніж в групі *DD 

(Р<0,05). Наведені дані свідчать, що у носіїв варіантних алелей - *СС, *СD, що 



 278 

пов’язані з уповільненням метаболізму ксенобіотиків, відзначався більш 

високий вміст рифампіцину і тенденція до більшого вмісту ізоніазиду, ніж у 

носіїв генотипу *DD. Спираючись на наведені дані можна говорити про пряму 

або непряму участь ферменту CYP2E1 у метаболізмі рифампіцину і в меншому 

ступені – метаболізмі ізоніазиду. Водночас пояснити механізм впливу 

поліморфізму CYP2E1 і CYP2C9 на концентрацію рифампіцину в крові у 

хворих в межах даної роботи неможливо. 

У хворих на ТБ легень, які згідно генотипу NAT2 належали до ПА, 

спостерігалась вірогідно більша концентрація ізоніазиду в крові через 4 і 6 год 

після прийому препарату на 20,6 і 38,0 %  відповідно (Р<0,05), ніж у ША. 

Близько 20 % хворих на туберкульоз, незалежно від типу ацетилювання, через 2 

і 4 год мали концентрацію ізоніазиду нижчу від рекомендованої ефективної 

концентрації. Серед ША вдвічі більшою була кількість хворих, що мали 

субтерапевтичну концентрацію ізоніазиду через 6 год, ніж серед ПА (42,4 проти 

19,6 %, Р<0,05). Період напіввиведення ізоніазиду серед ША у всіх часових 

відрізках був нижче, ніж у ПА. У «швидких ацетиляторів» концентрація 

ізоніазиду перебувала вище рекомендованої мінімальної терапевтичної 

концентрації до 13 год після введення препарату, у «повільних ацетиляторів» – 

до 18 год. Наведені дані свідчать про безперечну участь ферменту NAT2 у 

біотрансформації ізоніазиду, що співпадає з літературними даними [126].  

Зважаючи на низьку концентрацію рифампіцину у хворих з швидким 

метаболізмом ізоніазиду ми очікували підтвердження залежності між 

генотипом NAT-2 і концентрацією рифампіцину. Однак з’ясувалось, що між 

носіями різних генотипів NAT-2 відсутня вірогідна різниця щодо концентрації і 

частоти випадків субтерапевтичної концентрації рифампіцину. Розбіжності між 

фенотипом і генотипом ацетилювання щодо концентрації рифампіцину 

можливо пов’язано з тим, що для біотрансформації рифампіцину в більшому 

ступені має значення саме концентрація ізоніазиду або його метаболітів, тобто 

не генетична детермінованість процесів ацетилювання, а реальна 

ферментативна активність систем біотрансформації ізоніазиду. 
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Як вже згадувалось раніше, на початку 2000-х років добова доза 

ізоніазиду становила 5-15 мг/кг ваги на добу (600-900 мг в середньому), що 

дозволяло ігнорувати генотип ацетилювання, оскільки така доза забезпечувала 

досягнення терапевтичної концентрації ізоніазиду незалежно від генотипу 

NAT2. Але після запровадження в 2006 р. DOTS-стратегії лікування дозу 

ізоніазиду скоротили до 4-6 мг/кг на добу (300-400 мг в середньому). Згідно 

даних Donald P. R., et al. (2007) хворі на ТБ – «швидкі ацетилятори», які 

отримували ізоніазид щоденно в дозі 6 мг/кг, мали однаковий ефект з 

«повільними ацетиляторами», які приймали 3 мкг/мл [358]. Динаміка 

концентрації ізоніазиду протягом доби  свідчить про те, що сьогоднішні дози 

ізоніазиду у перші 4 год після перорального введення забезпечують 

терапевтичну концентрацію приблизно у 80 % хворих, незалежно від генотипу; 

вже через 6 год близько третини хворих мають субтерапевтичну концентрацію 

ізоніазиду в крові, через добу – понад 90 %. І саме починаючи з 6 год. 

спостерігаються істотні відмінності у досягненні терапевтичної концентрації 

ізоніазиду згідно генотипу NAT2, що свідчить про важливість поліморфізму 

NAT2 для збереження терапевтичної концентрації ізоніазиду в крові під час 

лікування ТБ. На теренах Україні данні щодо вмісту протитуберкульозних 

препаратів, особливо після впровадження нової стратегії лікування майже 

відсутні. Отримані дані щодо субтерапевтичної концентрації ізоніазиду 

співпадають із літературними джерелами [123-125,128].  

Концентрація рифампіцину після його перорального прийому з 

розрахунку 8-12 мг/кг (загалом 450-600 мг/добу) забезпечувала терапевтичну 

дію у понад 90 % хворих протягом перших 6 год, наприкінці доби в середньому 

дві-третини хворих мали субтерапевтичну концентрацію рифампіцину. Цікаво 

відзначити, що згідно літературних джерел пік концентрації рифампіцину при 

прийомі внутрішньо має бути через 2 год, в даній роботі пік спостерігався через 

4 год. Можливо це пов’язано з взаємодією протитуберкульозних препаратів на 

етапі всмоктування, розподілу, біотрансформації або екскреції. 
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8.3. Значення поліморфізму генів біотрансформації ліків і концентрації 

протитуберкульозних препаратів для лікування туберкульозу 

 

На початку лікування у хворих з генотипом CYP2C19*1/*2 («помірні 

метаболізатори») дещо частіше, ніж у хворих з генотипом *1/*1 («швидкі 

метаболізатори»), спостерігались явища деструкції (52,2 проти 40,0%, Р>0,05), 

частіше явища розпаду (30,4 проти 10,0 %, Р<0,05). Отже, наявність мутантного 

алеля CYP2C19*2 асоціюється з більшим ризиком розвитку ТБ і обумовлює 

більш важкий перебіг на початку захворювання. Показники периферичної крові 

у хворих з генотипом *1/*1 як на початку так і при завершенні стаціонарного 

лікування практично не відрізнялись від носіїв генотипу *1/*2, хоча у перших 

вище вказані патологічні зсуви були дещо менш вираженими. У хворих з 

генотипом *1/*2 на початку лікування спостерігався дещо вищий рівень ДК і 

нижча активність каталази, відноно групи з генотипом *1/*1.  

Наприкінці стаціонарного лікування деструкції легеневої тканини в 7 

разів частіше спостерігалась у осіб з генотипом CYP2C19*1/*1, ніж у осіб з 

генотипом *1/*2 (30,0 проти 4,3 %; Р<0,05); припинення деструкції відбувалась 

у носіїв генотипу *1/*2 в 4,4 разу частіше, ніж у пацієнтів з генотипом *1/*1 

(91,7 проти 20,8 % відповідно)  Саме генотип *1/*2, згідно попередніх даних, 

асоціювався зі значною кількістю хворих з повільним метаболізмом ізоніазиду 

(тобто, з більш високим вмістом ізоніазиду) і дещо меншою концентрацією 

рифампіцину під час лікування. На жаль, оцінити вплив наявності генотипу 

*2/*2 на перебіг туберкульозного процесу було важко у зв’язку з малою 

кількістю таких хворих. 

Отримані дані засвідчили, що на початку лікування у хворих з генотипом 

CYP2C9*1/*1 («швидкі метаболізатори») в 1,9 разу частіше спостерігались 

явища деструкції легеневої тканини, ніж у хворих з генотипами *1/*2, *1/*3 

(«помірні метаболізатори»). Згідно клінічної форми, дисемінація 

туберкульозного процесу спостерігалась майже в 3 рази частіше у хворих з 

генотипом *2/*3 або *3/*3 («повільні метаболізатори»), ніж у осіб з генотипом 
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*1/*1 (75,0 проти 23,2 %, Р<0,05). Отже, на початку лікування більш важкий 

перебіг захворювання спостерігався у носіїв генотипу *1/*1 і *2/*3, *3/*3. Як на 

початку, таки і при завершенні стаціонарного лікування індикатор ураження 

печінки ГГТ був найбільший у носіїв генотипу *2/*3, *3/*3 – він перевищував 

аналогічний показник групи *1/*2, *1/*3 – на 38,8 і 53,8 % відповідно (Р<0,05), 

що можна пояснити найбільш високим рівнем ізоніазиду і рифампіцину. 

Найнижчий рівень ізоніазиду і рифампіцину спостерігався в групі генотипів 

*1/*2, *1/*3, де також спостерігався найбільш низька активність АлАТ і ГГТ. 

Наприкінці стаціонарного лікування найчастіше процеси розсмоктування 

ТБ інфільтрату і відсутність деструкції легеневої тканини спостерігались при 

наявності варіантних генотипів *2/*3, *3/*3. Саме ці генотипи, згідно 

попередніх даних, асоціювались з високим вмістом рифампіцину і ізоніазиду. 

Наприклад, явища розсмоктування ТБ інфільтрату і ущільнення в легеневій 

тканині спостерігалось у 82,8 % «швидких», 91,0 % «помірних» і 100% 

«повільних метаболізаторів»; явища деструкції виявлялись у 31,0, 18,2 і 0 % 

відповідно (Р>0,05). Тривалість стаціонарного лікування становила 112,5; 100,7 

і 86,7 дня відповідно (Р>0,05). Отже, серед носіїв генотипу *1/*1 частіше 

спостерігали найбільш тривале лікування і найменшу частоту процесів 

розсмоктування ТБ інфільтрату, що можливо пов’язано з відмінностями у 

тяжкості початкового стану хворих на ТБ легень – більш важкий перебіг на 

початку у носіїв генотипу *1/*1, ніж у хворих з генотипами *1/*2, *1/*3.  

На початку лікування у хворих з різними генотипами CYP2Е1 майже не 

було відмінностей у формі і тяжкості захворювання, хоча в групі хворих з 

генотипом *CD, *CC («повільні метаболізатори») дещо частіше спостерігались 

явища деструкції в легеневій тканині, ніж у хворих з генотипом *DD («швидкі 

метаболізатори») (Р>0,05). Наприкінці стаціонарного лікування у хворих з 

генотипом *DD рідше залишались процеси інфільтрації легеневої тканини і 

дещо частіше спостерігались явища розсмоктування інфільтратів, ніж у носіїв 

генотипу *CD, *CC. Наприклад при виписці з стаціонару процеси деструкції 

зберігались у 20,8 % хворих з генотипом *DD і 44,4 % хворих з генотипом *CD, 
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*CC (Р>0,05); явища інфільтрації спостерігались в групі *CD, *CC в 6,4 разу 

частіше, ніж в групі *DD (Р<0,05). Також у хворих з генотипами *CD, *CC в 3,4 

разу частіше були присутні хворі з абсолютним лейкоцитозом, ніж серед 

хворих з генотипом *DD (Р<0,05). Це можливо пояснити більш важким станом 

хворих з генотипами *CD, *CC на початку лікування, ніж у хворих з генотипом 

*DD.   

На початку лікування у хворих з генотипом *DD рівень білірубіну, 

активність АлАТ, ГГТ були вище, ніж у носіїв генотипів *СD, *CC на 33,2, 65,6 

і 41,0 % відповідно (Р<0,05). У хворих з генотипом *DD рівень продуктів ПОЛ 

– ДК – був вищим на 8,6 % (Р<0,05) і активність каталази і антиоксидантний 

індекс були нижче в 2,0 і 2,2 разу відповідно (Р<0,001), ніж у носіїв генотипу 

*СD, *CC. При завершенні стаціонарного лікування у хворих з генотипом *DD 

активність АсАТ и АлАТ були вище, ніж у хворих з генотипами *СD, *CC, на 

49,5 і 23,9 % відповідно (Р<0,01). Також серед пацієнтів з генотипами СD, CC 

взагалі були відсутні хворі з підвищеною активністю АлАТ і АсАТ в в крові, 

водночас у індивідів з генотипом *DD ці показники становили 32,8 і 31,1 % 

відповідно (Р<0,05). Високий рівень маркерів гепатотоксичності у носіїв 

генотипу DD можливо пояснити більш виразною здатністю осіб з генотипом 

*DD утворювати токсичні метаболіти в печінці, ніж особи з генотипами *СD, 

*CC [359].  

На початку лікування хворі на ТБ легень, що належали згідно генотипу 

NAT2 до ША, в 3 рази частіше мали ознаки дисемінації, ніж ПА (Р<0,05), 

водночас у останніх туберкульозний процес частіше мав вогнищевий характер - 

у 22,0 % ПА і у жодного ША (Р<0,05). Під час стаціонарного лікування у 

«повільних ацетиляторов» в 1,3 разу швидше припинявся процес деструкції 

легеневої тканини і в 1,2 разу - бактеріовиділення за даними культурального 

методу (Р<0,05) відносно «швидких ацетиляторів», що свідчить про більш 

швидке досягнення терапевтичного ефекту у хворих на туберкульоз з 

генотипом ПА, ніж  у осіб з генотипом ША.  
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На початку лікування вірогідна різниця між групами ША і ПА щодо 

біохімічних показників крові була відсутня. На момент виписки зі стаціонару 

ПА мали більшій рівень біохімічних показників, ніж ША. Наприклад, рівень 

білірубіну був на 17,5 % більшим (Р<0,01), тімолова проба – на 39,8 % (Р<0,01), 

АлАТ, АсАТ, ГГТ – на 23,2, 26,4 і 13,7 % (Р<0,05) відповідно.  При порівнянні 

показників про- і антиоксидантної систем у хворих на туберкульоз з різним 

генотипом NAT-2 було встановлено відсутність вірогідних відмінностей між 

ША і ПА.  

 Отже, наявність генотипу ПА згідно NAT2 асоціювалась з більш 

швидким досягненням ефекту протитуберкульозної терапії і більшим ризиком 

розвитку гепатотоксичності. Отримані дані співзвучні з даними літератури, 

згідно яких підбір дози ізоніазиду відповідно до генотипу ацетилювання 

зменшує токсичність і покращує ефективність лікування ТБ [303,358,360-362]. 

Менша ефективність лікування ТБ легень у ША пов’язана з меншою 

концентрацією ізоніазиду, ніж у ПА, що спостерігається під час лікування.  

Доведена інформативність визначення стану про-/антиоксидантних 

систем на початку лікування для прогнозування ефективності і токсичності 

протитуберкульозної терапії.  Наприклад, активність каталази була у прямій 

кореляційній залежності з відносною кількістю гранулоцитів і оберненій 

кореляції з відносною кількістю лімфоцитів; рівень ДК був у оберненій 

кореляції з кількістю лейкоцитів. Згідно літературних джерел однією з ознак 

ефективного протитуберкульозного лікування є зростання відсотку лімфоцитів 

і зменшення кількості гранулоцитів [331]. Також рівень ДК був у прямій 

залежності з показниками тимолової проби і активністю АлАТ. Таким чином, 

вміст ДК на початку лікування ТБ є  маркером ризику гепатотоксичності, з 

одного боку, і нормалізації кількості лейкоцитів, з іншого боку. 

На початку лікування хворі на ТБ легень, які у подальшому мали різну 

концентрацію ізоніазиду, практично не відрізнялись щодо особливостей 

туберкульозного процесу. Наприкінці стаціонарного лікування у хворих з 

високою концентрацією ізоніазиду (ВКІ) припинення процесів деструкції 
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легеневої тканини відбувалось в 7,2 разу частіше (Р<0,05), явища деструкції 

зберігались в 3,6 разу рідше (Р<0,05), процеси розсмоктування ТБ інфільтрату 

спостерігались в 1,3 разу частіше (Р<0,05), ніж у хворих з низькою 

концентрацією ізоніазиду (НКІ). Згідно культурального методу на момент 

завершення лікування припинення бактеріовиділення спостерігалось в 3,1 рази 

частіше у хворих з ВКІ (Р<0,05), ніж в групі з НКІ.  

На початку і при завершенні стаціонарного лікування у хворих з ВКІ  

кількість еритроцитів були на 6,8 і 9,2% відповідно вище, ніж у пацієнтів з НКІ 

(Р<0,001). У хворих з НКІ як на початку, так і наприкінці лікування відзначався 

найбільший рівень ШОЕ, найбільша кількість лейкоцитів (Р>0,05) водночас і 

найнижча кількість лімфоцитів в лейкоцитарній формулі (Р<0,05), ніж у 

пацієнтів з ВКІ, що свідчать про більш виражені патологічні зсуви і меншу 

ефективність лікування. Це було підтверджено позитивною кореляцією між 

концентрацією ізоніазиду в крові з кількістю еритроцитів, відносною кількістю 

лімфоцитів і негативною кореляцією з відсотком моноцитів, рівнем тимолової 

проби, активністю АсАТ. Практично за всіма показниками печінкових проб – 

білірубін, тимолова проба, АлАТ, АсАТ, ГГТ - найвищі показники 

спостерігались у хворих з ВКІ (Р>0,05) причому як на початку, так і при 

завершенні лікування. Отже, визначення концентрації ізоніазиду через 4 год. 

після прийому препарату є ефективним для прогнозування наслідків лікування і 

можливої корекції терапії захворювання. 

Зменшення концентрації ізоніазиду протягом доби після введення 

асоціювалось з певним зменшенням вмісту продуктів ПОЛ (ДК) і зростанням 

активності ферменту АОС – каталази, а також антиоксидантного індексу 

(Р>0,05). Це узгоджується з попередніми даними про більший рівень маркерів 

ураження печінки у хворих з високим рівнем ізоніазиду, а також літературними 

даними, згідно яких ізоніазиду характеризується системною токсичністю [330].  

Водночас досить неочікуваною була пряма кореляція між концентрацією 

ізоніазиду, AUC ізоніазиду і активністю каталази, антиоксидантним індексом, з 

одного боку, і обернена кореляція з вмістом ДК, з другого боку. Тобто вища 
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концентрація ізоніазиду асоціювалась з більшою активністю каталази і низьким 

вмістом продуктів ДК. Далі, чим повільніше виводився ізоніазид з організму в 

інтервалі 2-4 і 4-6 год після введення, тим вище була активність АОС (каталази, 

антиоксидантний індекс) і нижчим був вміст ДК. Неочікувана кореляція 

концентрації ізоніазиду з показниками про- і антиоксидантної систем можливо 

пов’язана з особливостями впливу метаболітів ізоніазиду, що утворюються в 

організмі людини (ацетилізоніазиду, гідразину), які є більш токсичними, ніж 

сам ізоніазид. Представлена на рис. 8.1 схема можливого метаболізму 

ізоніазиду пропонувалась ще в 1967 році Л. И. Гребенник [363].  

 

            

     

            

     

            

   

 

 

 

 

 

 

Рис. 8.1. Гіпотетичний цикл метаболізму ізоніазиду (згідно                         

Л. И. Гребенник). 

 

На початку 2000-х років перелік метаболітів ізоніазиду був розширений і 

вже включав такі сполуки, як гідразин, ізонікотинова кислота, ацетилізоніазид 

(AcINH), гідразони з піруватом і кетоглутаровою кислотою, моно- і 

диацетилгідразин і окислюючи вільні радикали. Їх утворення є результатом 

гідролізу, циторхом P450 (CYP)-залежного окиснення і N-ацетилтрансферази 

(NAT) активності  [170]. На основі новітніх даних була запропонована нова 

схема біотрансформації ізоніазиду (рис. 8.2).  
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Рис. 8.2. Гіпотетичний цикл метаболізму ізоніазиду (згідно Geetha 

Ramachandran, Soumya Swaminathan, 2012 [126]). 

 

Причому токсичні ефекти ізоніазиду пов’язують з утворенням токсичних 

метаболітів – ацетилгідразину [364], гідразину і гідразонів [365]. Тому 

зрозуміло, що у «швидких ацетиляторів» згідно генотипу NAT2 

біотрансформація ізоніазиду йде з утворенням ацетилізоніазиду, що є менш 

токсичним, і супроводжується меншим ризиком побічних ефектів ізоніазиду. 
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Припускають, що рифампіцин може індукувати гідроліз ізоніазиду, що 

збільшує утворення токсичних метаболітів гідразину і ацетилгідразину і 

відповідно посилювати гепатотоксичну дію ізоніазиду [126]. 

Контраверсійною є і участь цитохрому CYP2E1 в метаболізмі і розвитку 

гепатотоксичності ізоніазиду. Згідно одних даних, наявність диких алелів гена 

CYP2E1 збільшує ризик гепатотоксичності протитуберкульозних препаратів 

[366], згідно інших наявність саме варіантних алелів збільшує ризик ураження 

печінки [367]. Відомо, що цитохрому CYP2E1 приймає участь в утворенні 

перекису водню, і вільнорадикальних пероксидів і гідроксилів,  що  викликає  

пошкодження органів і, перш за все, печінки [18]. Також згідно рис. 8.2 

CYP2E1 приймає участь в утворенні токсичного метаболіту ізоніазиду. Тому 

цілком логічно, що згідно даної роботи наявність генотипу CYP2E1*DD 

(наявність диких алелів) асоціюється у хворих на ТБ з більш високим ризиком 

розвитком гепатотоксичності, ніж при наявності варіантних генотипів - *CD, 

*CC. 

Також на матеріалах досліджень даної роботи показано, що генотипи 

CYP2C9*2/*3 і *3/*3 асоціюється з вищим ризиком розвитку гепатотоксичності 

протитуберкульозних препаратів під час лікування. Важливо, що всі три 

генотипи – NAT2 («повільний ацетилятор»), CYP2E1*СD, *CC («повільний 

метаболізатор») і CYP2C9*2/*3 і *3/*3 («повільний метаболізатори») 

асоціювались з високим рівнем протитуберкульозних препаратів, ніж при 

інших варіантах цих генотипів. 

На початку лікування у хворих з різним вмістом рифампіцину не 

відзначалось розбіжностей щодо характеру і тяжкості туберкульозного процесу, 

тобто обидві групи на початку лікування були тотожними. Наприкінці 

стаціонарного лікування процеси розсмоктування, припинення деструкції, тощо 

також спостерігались однаково в обох групах. В той же час у хворих з високою 

концентрацією рифампіцину (ВКР) в 6,3 разу частіше припинялось 

бактеріовиділення згідно культурального методу, ніж у хворих з низькою 

концентрацією рифампіцину (НКР) (55,2 проти 8,7 %; Р<0,05). У хворих з ВКР 
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рівень ШОЕ і кількість лейкоцитів були на 24,8 і 19,0 % відповідно нижче 

(Р<0,05), ніж у пацієнтів з НКР. Представлені дані засвідчили, що у хворих з 

ВКР вдавалось досягти більш успішного лікування, головним чином за даними 

лабораторних досліджень, ніж у пацієнтів з НКР. Більш значне зниження рівня 

лейкоцитів у хворих з ВКР, ніж у хворих з НКР, також може підтверджувати 

таку побічну дію рифампіцину, як пригнічення кровотворення [327]. 

Хворі на ТБ з ВКР при завершенні стаціонарного лікування мали вищу 

концентрація білірубіну, показник тимолової проби, активність ГГТ – на 30,9 % 

(P<0,05), на 75,0 %  (P<0,001) і на 13,8 % (P<0,05), ніж хворі з ВКР. Зменшення 

концентрації рифампіцину протягом доби після введення асоціювалось з 

певним зменшенням вмісту ДК і зростанням активності ферменту каталази, а 

також антиоксидантного індексу. Також було відзначена пряма кореляція між 

концентрацією рифампіцину в крові і AUC у хворих, з одного боку, і рівнем 

ДК, з другого боку, а також обернена кореляція з активністю каталази і 

антиоксидантним індексом через 6 год після застосування рифампіцину.  

Швидкість елімінації рифампіцину, яка виражалась через період 

напіввиведення в інтервалі 4-6 год після введення, була у прямій кореляційній 

залежності з вмістом ДК і оберненій кореляційній залежності з активністю 

каталази і рівнем антиоксидантного індексу. Це свідчить про підвищений ризик 

розвитку гепатотоксичності у хворих з більшим рівнем рифампіцину. 

Щодо генетичного поліморфізму, пов’язаного з фармакологією 

рифампіцину, в літературі обговорюється здатність рифампіцину індукувати 

ферменти CYP [50,192] і значення поліморфізму генів транспортних білків – Р-

глікопротеїну,  аніон транспортного поліпептиду (SLCO1B1) [368,369]. Згідно 

отриманих даних, рифампіцин виявляв прямий дозо-залежний терапевтичний і 

гепатотоксичний ефекти. Метаболізм рифампіцину уповільнювався у хворих з 

генотипами CYP2C9*2/*3 і *3/*3, що супроводжувалось збільшенням ризику 

ураження печінки у хворих на ТБ. 
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8.4. Медикаментозна резистентність M.tuberculosis і фактори, що 

впливають на неї 

 

В період 2000-2006 рр. в Одеському регіоні спостерігалось збільшення 

частки хіміорезистентних штамів МБТ з наступним зниженням у 2012 р.   

Причому показники медикаментозної резистентності МБТ до найбільш 

ефективних протитуберкульозних препаратів у 2012 р. наблизились до рівня 

2000-2002 рр. Водночас рівень первинної мультирезистентності штамів МБТ 

практично не змінився – в 2006 р. – 22,2 %, в 2012 – 21,2 %. Кількість хворих з 

первинною мультирезистентністю МБТ сягала в 2010 р. 7-25 % хворих у різних 

регіонах в Україні [58], отже наведені результати свідчать про досить високий 

рівень медикаментозної резистентності в Одеському регіоні при порівнянні з 

загальноукраїнськими даними. Згідно ВООЗ, загрозливим є рівень первинної 

мультирезистентності МБТ понад 5 % [10]. Тому, в Україні і зокрема в 

Одеському регіоні зберігається дуже небезпечна ситуацію з поширеністю 

мультирезистентних штамів МБТ.   

Одним з шляхів зменшення поширеності мультирезистентних штамів 

МБТ є своєчасна їх виявлення, що можливо із застосуванням сучасних 

технологій, зокрема ПЛР. Цей метод спрямований на виявлення мутацій в гені 

МБТ, що асоціюються з фенотипічною (за даними посіву на поживному 

середовищі) медикаментозною резистентністю. Резистентність МБТ до 

ізоніазиду викликається мутаціями в генах katG і inhA [234]. Ізольоване 

визначенні мутації в кодоні 315 гена katG виявило, що серед культур з 

фенотипічною резистентністю до ізоніазиду 85,3 % мали мутацію в кодоні 315 

гена katG; серед культур МБТ, що були ізоніазид-чутливі, 90,0 % не мали 

мутації, що досліджувалась. Серед ДНК-ізолятів МБТ, що мали мутацію в гені 

katG, 80,1% були фенотипічно резистентними до ізоніазиду, а серед ДНК-

ізолятів, що не мали мутації, 92,6% були чутливими до дії ізоніазиду. Отже, 

специфічність ізольованого методу визначення резистентності до ізоніазиду 

шляхом виявлення мутації в кодоні 315 гена katG склала 80,1 %, чутливість – 
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85,3%. Згідно літературних даних, додавання секвенування гена katG збільшує 

інформативність визначення ізоніазид-резистентності з 84 до 96 % [213], але це 

потребує додаткового дорого обладнання. Специфічність визначення 

резистентності до ізоніазиду за допомогою детекції мутації в гені inhA 

становила 71,4 %, чутливість – 58,8 %. Зниження інформативності визначення 

мутації в гені inhA можливо пов’язано з наявністю «мовчазних» мутацій, які 

фенотипічно себе не виявляють, а також домінування саме мутацій в гені katG 

серед причини ізоніазид-резистентності. В даній роботі було запропоновано 

поєднане визначення мутацій в обох генах - katG і гені inhA. У визначенні 

медикаментозної резистентності збудника туберкульозу до ізоніазиду 

найбільшу чутливість мала детекція в гені katG і/або гені inhA (100 %), 

специфічність – близько 70,8 %. Отже, всі ДНК-ізоляти культур МБТ, що були 

фенотипічно ізоніазид-резистентними, мали щонайменше одну або обидві 

мутації, що досліджувались. Водночас лише 70,8% ізолятів культур, що мали 

одну або обидві мутації, були фенотипічно ізоніазид-резистентними, що 

можливо пов’язано з «мовчазними» мутаціями, або, можливо з тим, що 

фенотипічна ізоніазид-резистентність з’являється пізніше від появи мутації.  

Специфічність методу визначення резистентності до рифампіцину 

шляхом виявлення мутації в гені rpoB склала 87,0 %, чутливість – 90,2 %. 

Неповне виявлення рифампіцин-резистентності пов’язано з тим, що в даній 

методиці вивчається лише три локуса – 516, 526, 531. Як в 2006 р., так і в 2012 

р. більшість мутацій в гені rpoB складали заміни в кодоні 531 (81,3 і 73,9 % 

відповідно).  Виявлення 11 одиночних нуклеотидних поліморфізмів в гені rpoB 

має чутливість близько 98% для визначення рифампіцину-резистентності [249]. 

Для проведення такого аналізу потрібне якісно інший метод – секвенатор, який 

вимагає потребує значних фінансових витрат. Згідно попередніх даних 

отриманих в 2006 році серед ДНК-ізолятів культур МБТ мутації в гені rpoB і 

katG були виявлена в 44,9 і 54,2 % відповідно, згідно даних 2012 р. – в 22,1 і 

34,6 % відповідно. Треба враховувати, що в 2006 р. більша частина культур 

МБТ була отримана від хворих з хронічним або рецидивуючим ТБ легень, 
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водночас в 2012 р. культури були отримані від хворих, у яких вперше 

діагностовано ТБ т і знаходяться на лікуванні до 2-х місяців. Отже, потрібне 

подальше вдосконалення методів виявлення медикаментозної резистентності, а 

також аналіз зміни поширеності медикаментозної резистентності у динаміці. 

Мультирезистентний ТБ, головним чином, розвивався у хворих з більш 

виразними ознаками інтоксикації і запалення – двобічним ураженням легень, 

більшим поширенням процесів деструкції і розпаду легеневої тканини, 

наявності бактеріовиділення, вищим лейкоцитоз і рівнем ДК, у порівнянні з 

хворими, у яких мультирезистентний ТБ не розвинувся (Р<0,05). Наявність 

мультирезистентних штамів МБТ у хворих на ТБ легень збільшувало 

тривалість стаціонарного лікування, сприяло збереженню процесів розпаду і 

деструкції легеневої тканини, бактеріовиділення; уповільнювало і зменшувало 

ймовірність припинення бактеріовиділення, збільшувало рівень лейкоцитів, 

ШОЕ, тимолової проби відносно хворих, які виділяли немультирезистентні 

штами МБТ (Р<0,05). Водночас, у хворих без мультирезистентного ТБ були 

більш високими маркери цитолізу і гепатотоксичності – АлАТ, АсАТ і ГГТ, ніж 

при наявності мультирезистентних МБТ, що свідчить про більший ризик 

ураження печінки в першій групі, можливо у зв’язку з більшою концентрацією 

протитуберкульозних препаратів в крові під час лікування. Серед можливих 

факторів розвитку медикаментозної резистентності (набутої або вторинної) і 

переходу хворих до 4-ої категорії (мультирезистентний ТБ) є родинна 

приналежність штамів МБТ, низька концентрація протитуберкульозних 

препаратів, генетичні особливості самих хворих на ТБ тощо.  

 Досить поширеною є мультирезистентність серед штамів МБТ, що 

представляють родину Beijing. У 2012 році в Одеському регіоні 54,8 % 

виділених культур належали до родини Beijing. У 2006 і 2003 році поширеність 

штамів даної родини складала 43,0 і 39,6 %. Тобто спостерігається подальше 

поширення штамів родини Beijing, що характеризується несприятливим 

перебігом захворювання і високою медикаментозною резистентністю. У 

ізолятів родини Beijing мутації в гені katG і/або в гені inhA спостерігались в 2,2 і 
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3,0 рази відповідно частіше (Р<0,05), ніж у штамів групи  non-Beijing. У ізолятів 

родини Beijing мутації в гені rpoB спостерігались в 5,9 разу частіше, ніж у 

штамів групи  non-Beijing (Р<0,05). Штами родини Beijing в 3,7 разу частіше 

мали фенотипічну мультирезистентність, ніж штами групи non-Beijing (Р<0,05).  

Крім представників родини Beijing в Одеському регіоні в 2012 р. також 

виявлялись штами різних Євро-Американських груп - Cameroon, LAM, Haarlem, 

URAL. В 2006 році дослідження в Одеському регіоні виявили поширеність 

майже тих самих груп кластерів. Генотипування штамів МБТ, що відбулось за 

6-ма локусами, виявило свою ефективність та інформативність. Поліморфізм 

деяких локусів M.tuberculosis, що досліджувались, в 2012 році  знизився 

порівняно з 2006 роком, що свідчить про посилення домінування певних 

кластерів збудника туберкульозу. 

Встановлено, що поліморфізм генів CYP2C19 і CYP2Е1 не впливав на 

появу мультирезистентних штамів МБТ. Щодо поліморфізму гена CYP2C9 слід 

відзначити, що мультирезистентний ТБ виникав у 22,4 % хворих з генотипом 

*1/*1; у 13,6 % - з генотипами *1/*2 і *1/*3 і зовсім не виникав у хворих з 

генотипами *2/*3,*3/*3 (Р>0,05) (рис. 8.3). Важливо, саме у хворих останньої 

групи спостерігалась найвища концентрація ізоніазиду і рифампіцину (Р<0,05) 

відносно інших генотипів CYP2C9.  

Згідно генотипу NAT2 при завершенні лікування ША в 3,5 рази частіше 

відносились до 4-ої категорії і мали мультирезистентну форму ТБ, ніж ПА (33,3 

проти 9,4 %; Р<0,05). Причому поліморфізм NAT2 мав значення саме для 

фармакокінетики ізоніазиду (Р<0,05) і не мав вірогідного значення для вмісту 

рифампіцину в крові - у ША відзначалась нижча концентрація ізоніазиду, ніж у 

ПА. Припущення щодо значення фармакокінетики протитуберкульозних 

препаратів для виникнення медикаментозної резистентності було перевірено 

далі. 

Наприкінці стаціонарного лікування хворих з низкою концентрацією 

ізоніазиду (НКІ) в 3,1 разу частіше належали до 4-ої категорії, ніж хворі з 

високою концентрацією ізоніазиду (ВКІ) (28,6 проти 9,1 %). На момент 



 293 

завершення  стаціонарного лікування розвиток мультирезистентного ТБ 

спостерігався однаково часто серед хворих з високою і низькою концентрацією 

рифампіцину. Отже, саме вміст ізоніазиду і поліморфізм генів NAT2 і CYP2C9 

визначали розвиток мультирезистентності у штамів МБТ (рис. 8.3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 8.3 Зв'язок між фармакогенетикою хворих на ТБ, 

фармакокінетикою протитуберкульозних препаратів, ефективністю і 

токсичністю лікування  

? – механізм впливу поліморфізму CYP2C9 і CYP2E1 на концентрацію 

рифампіцину, на теперішній момент, пояснити не можливо 

 

Отже, в результаті проведеної роботи встановлено нові закономірності 

ефективності і токсичності протитуберкульозної терапії, вплив на лікування 

фармакогенетичних особливостей процесів біотрансформації ліків у людини і 

фармакокінетики протитуберкульозних препаратів, що може бути застосовано 

для поліпшення ефективності і безпечності протитуберкульозного лікування. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведено нове вирішення актуальної проблеми клінічної 

фармакології – встановлення зв’язку між особливостями поліморфізму генів 

детоксикації ксенобіотиків у хворих і фармакокінетикою найбільш поширених 

(І ряд) протитуберкульозних препаратів з ефективністю і безпечністю 

лікування, а також розвитком медикаментозної резистентності у штамів 

збудника туберкульозу, що дозволяє індивідуалізувати та оптимізувати 

фармакотерапію хворих на туберкульоз легень, покращити результати 

лікування. Обґрунтовано та впроваджено експрес-метод визначення мутацій в 

генотипі збудника туберкульозу, отриманого з мокротиння хворих, що 

призводять до медикаментозної резистентності, і метод визначення рівня 

рифампіцину в крові хворих під час лікування туберкульозу.  

1. Серед здорових добровольців в Одеському регіоні згідно генотипу 

CYP2C19, CYP2C9 і CYP2Е1 кількість осіб, що відзначаються швидким 

метаболізмом ксенобіотиків («швидкі метаболізатори»), становила 79,5, 76,2 і     

82,0 % відповідно, згідно генотипу NAT-2 кількість осіб, які характеризуються 

швидкою реакцією ацетилювання препаратів («швидкі ацетилятори»), – 45,9 %. 

Отримані результати засвідчили генетичну спорідненість дослідженого регіону 

України за поліморфізмом генів, що вивчались, з європейськими країнами. 

Поширеність «швидких метаболізаторів і ацетиляторів» серед хворих на 

туберкульоз легень становила 69,8, 67,4, 89,0 і 38,4 % відповідно.  

2. Доведено, що поліморфізм генів CYP2C9, CYP2Е1 і NAT2 у хворих на 

туберкульоз легень асоціювався з відмінностями у концентрації 

протитуберкульозних препаратів в крові. Згідно генотипу CYP2C9 у «повільних 

метаболізаторів» через 4 год після введення концентрація рифампіцину була на 

25,1 і  22,2 % відповідно більшою (Р<0,05), ніж у «помірних» і «швидких 

метаболізаторів» відповідно; через 6 год концентрація ізоніазиду була на 68,8 % 

вище, ніж у «помірних метаболізаторів» (Р<0,05). Відповідно до генотипу 

CYP2Е1 у «швидких метаболізаторів» концентрація рифампіцину через 6 год 
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після введення була на 17,6 % нижче, ніж у «повільних метаболізаторів» 

(Р<0,05). Згідно генотипу NAT2 у «повільних ацетиляторів» спостерігалась 

більша концентрація ізоніазиду в крові через 4 і 6 год після прийому препарату 

на 20,6 і 38,0 % (Р<0,05) відповідно, ніж у «швидких ацетиляторів». 

3. Показано, що поліморфізм генів CYP2C9 і NAT2 у хворих на 

туберкульоз легень був пов'язаний з відмінностями в ефективності 

стаціонарного лікування туберкульозу. Наприкінці стаціонарного лікування 

процеси розсмоктування інфільтрату і відсутність туберкульозної деструкції 

спостерігались у   100 % «повільних метаболізаторів», згідно генотипу CYP2С9, 

у «помірних і швидких метаболізаторів» - в 91,0 і 82,8 % відповідно. Під час 

стаціонарного лікування у «повільних ацетиляторов», згідно генотипу NAT2, в 

1,3 разу швидше припинялась деструкція легень (Р<0,05) і в 1,2 разу – 

бактеріовиділення (Р<0,05), за даними посіву, відносно «швидких 

ацетиляторів». 

4. Як на початку, так і при завершенні стаціонарного лікування активність 

гамма-глутамілтрансферази у «повільних метаболізаторів», згідно генотипу 

CYP2С9, була на 38,8 і 53,8 % відповідно більша (Р<0,05), ніж у «помірних 

метаболізаторів». При завершенні стаціонарного лікування, згідно генотипу 

CYP2Е1, у «швидких метаболізаторів» активність АсАТ і АлАТ була вищою, 

ніж у хворих з генотипами «повільних метаболізаторів», на 49,5 і 23,9 % 

відповідно (Р<0,05). На момент виписки у «повільних ацетиляторів», згідно 

генотипу NAT2, активність АлАТ і АсАТ була на 23,2 і 26,4 % вище (Р<0,05), 

ніж у «швидких ацетиляторів».  

5. Застосування ізоніазиду перорально дозою 4-6 мкг/кг на добу 

забезпечувало терапевтичну концентрацію препарату приблизно у 80 % хворих 

у перші 4 год після прийому; через добу вже понад 90% хворих мали 

субтерапевтичну концентрацію ізоніазиду в крові. Пероральний прийом 

рифампіцину з розрахунку 8-12 мг/кг забезпечував терапевтичну концентрацію 

у понад 90 % хворих протягом перших 6 год, наприкінці доби після введення 
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субтерапевтична концентрація рифампіцину реєструвалась приблизно у 67 % 

хворих.    

6. У хворих з високою концентрацією ізоніазиду (>2,00 мкг/мл через 4 год 

після прийому) регресія процесів деструкції відбувалась у 1,6 разу частіше 

(Р<0,05; χ
2
=3,89), процеси розсмоктування інфільтративних змін - в 1,3 разу 

(Р<0,05; χ
2
=10,24), припинення бактеріовиділення - в 3,1 разу частіше (Р<0,05; 

χ
2
=5,53), ніж у хворих з низькою концентрацією ізоніазиду. Серед хворих з 

концентрацією рифампіцину вище від 10,20 мкг/мл кількість осіб, які 

припиняли бактеріовиділення, згідно посіву, була в 2,8 разу більша, ніж серед 

хворих з низькою концентрацією рифампіцину (48,3 проти 17,4 %; Р<0,05; 

χ
2
=5,41).  

7. Доведено значення концентрації ізоніазиду і рифампіцину в крові у 

хворих на туберкульоз легень для розвитку токсичних ефектів 

протитуберкульозних препаратів. На момент завершення стаціонарного 

лікування рівень загального білірубіну у пацієнтів з низькою концентрацією 

ізоніазиду був на 13,4 % меншим (Р<0,05), ніж в групі з високою 

концентрацією ізоніазиду. Спостерігалась вірогідна позитивна кореляція між 

концентрацією ізоніазиду на початку лікування і рівнем білірубіну, тимолової 

проби і активністю АсАТ при завершенні лікування. У хворих з високою 

концентрацією рифампіцину, при завершенні стаціонарного лікування, рівень 

білірубіну, тимолової проби, активність гамма-глутамілтрансферази були вище 

на 30,9, 75,0 і 13,8 % (P≤0,05), ніж у хворих з низькою концентрацією 

рифампіцину. 

8. У хворих з генотипом «швидких ацетиляторів», згідно генотипу NAT2, 

при завершенні стаціонарного лікування, в 3,5 рази частіше визначалась 

мультирезистентна форма туберкульозу, ніж у хворих з генотипом «повільних 

ацетиляторів» (33,3 проти 9,4 %; Р<0,05; χ
2
=7,67); у всіх штамів збудника 

туберкульозу, виділених від «повільних метаболізаторів», згідно генотипу 

CYP2C9, зберігалась чутливість до ізоніазиду і/або рифампіцину, водночас у 

22,4 % штамів, виділених від хворих з генотипом «швидких метаболізаторів», 
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виникла мультирезистентність. У хворих з низькою концентрацією ізоніазиду 

(<2,00 мкг/мл через 4 год після прийому препарату) в 3,1 разу частіше виникала 

мультирезистентна форма туберкульозу, ніж хворих з високою концентрацією 

ізоніазиду (>2,00 мкг/мл) (28,6 проти 9,1 %; Р<0,05; χ
2
=5,38). Штами збудника 

туберкульозу, що належали до родини Beijing, в 3,7 разу частіше мали 

фенотипічну мультирезистентність, ніж штами non-Beijing (Р<0,05; χ
2
=8,22). 

9. Мультирезистентний туберкульоз частіше виникав у хворих з 

двобічним ураженням легень, наявністю процесів деструкції легеневої тканини 

і бактеріовиділенням. Наявність мультирезистентних штамів збудника 

туберкульозу збільшувала тривалість стаціонарного лікування хворих на 87,6 % 

(Р<0,05), підвищувала ймовірність збереження процесів деструкції в 3,7 разу 

(Р<0,05; χ
2
=14,07), відносно хворих, що не виділяли мультирезистентні штами. 

Водночас, у хворих, у яких зберігалась чутливість до ізоніазиду і/або 

рифампіцину, активність маркерів цитолізу – АлАТ, АсАТ і гамма-

глутамілтрансферази була більше на 79,1, 30,0 і 45,3 % відповідно (Р<0,05), ніж 

при наявності мультирезистентних штамів M.tuberculosis, що свідчить про 

значний ризик ураження печінки у цієї групи у зв’язку з високою 

концентрацією протитуберкульозних препаратів. 

10. За період 2006-2012 рр. в Одеському регіоні поширеність первинної 

мультирезистентності серед штамів M.tuberculosis практично не змінилась і 

становила 22,2 % в 2006 р. і 21,2 % в 2012 р. Запропоноване визначення мутацій 

в генах - katG і inhA у збудника туберкульозу забезпечувало 100 % чутливість 

виявлення ізоніазид-резистентності і 70,8 % його специфічності. Чутливість 

методу визначення резистентності до рифампіцину шляхом вивчення гена rpoB 

склала 87,0 %, а специфічність – 90,2 %. Розроблені та впроваджені 

молекулярно-генетичні методи визначення резистентності штамів 

M.tuberculosis до протитуберкульозних препаратів (ізоніазиду, рифампіцину) 

запропоновано як експрес-методи, що скорочують час дослідження від кількох 

тижнів до кількох годин.   
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11. Встановлено, що визначення поліморфізму генів NAT2, СYP2C9 і 

вмісту ізоніазиду в крові у хворих на туберкульоз має прогностичне значення 

для визначення ефективності і безпечності фармакотерапії, а також виникнення 

мультирезистентних штамів M.tuberculosis. Визначення генотипу СYP2E1 у 

хворих на туберкульоз дозволяє виявити групу ризику щодо токсичного 

ураження печінки і, таким чином, підвищити безпечність лікування.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

На основі встановлених у дослідженні фактів пропонується для 

впровадження в практику протитуберкульозних закладів, науково-дослідних 

інститутів наступне: 

Скринінгове дослідження генотипу NAT2 хворих на туберкульоз легень 

дозволяє визначити групи пацієнтів з генотипом «швидких ацетиляторів», яка 

характеризується меншою ефективністю лікування і більшим ризиком появи 

мультирезистентних штамів МБТ, що обумовлює необхідність індивідуального 

підбору дози ізоніазиду згідно генотипу NAT2. 

1. На початку протитуберкульозної хіміотерапії доцільно визначати серед 

хворих на туберкульоз легень осіб з генотипом «повільних ацетиляторів» гена 

NAT2, «повільних метаболізаторів» гена CYP2C9, «швидких метаболізаторів» 

гена CYP2E1, що дозволить виділити групу пацієнтів з високим ризиком 

розвитку небажаних реакцій, зокрема гепатотоксичості, які вимагають 

ретельного моніторингу функції печінки та її фармакологічної корекції. 

2. Вимірювання концентрації ізоніазиду в крові хворих на туберкульоз 

легень під час хіміотерапії дозволяє виділити групу осіб з низькою 

концентрацією препарату (<2,00 мкг/мл через 4 год після прийому), яка 

характеризується несприятливим перебігом захворювання, високим ризиком 

мультирезистентності збудника туберкульозу і потребує підвищення дози 

ізоніазиду.  

3. Підтвердження відсутності мутацій в генах katG і inhA у штамів 

M.tuberculosis, виділених від хворих на туберкульоз легень, за допомогою 

полімеразної ланцюгової реакції у 100 % супроводжується фенотипічною 

чутливістю M.tuberculosis до ізоніазиду, що дозволяє обґрунтовано призначати 

ізо-ніазид в складі стандартної хіміотерапії ще до отримання результатів 

культурального методу визначення медикаментозної чутливості.  
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