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ВПЛИВ ГЕПАТОПРОТЕКТОРІВ  ГЕПТРАЛУ

ТА МІГУ-1 НА ПОКАЗНИКИ ЛАЗЕРНОЇ КОРЕЛЯЦІЙ-
НОЇ СПЕКТРОСКОПІЇ СИРОВАТКИ КРОВІ

Зареєстровані гідродинамічні радіуси (у нанометрах)
низько-, середньо-, високо- і надвисокомолекулярних час-
тинок сироватки крові та їх внесок у світлорозсіяння при
курсовому введенні гепатопротекторів МІГУ-1 і гептра-
лу порівняно з відомим препаратом есенціале. Доведена
діагностична цінність методу ЛКС-метрії в оцінці сироват-
кового гомеостазу при введенні нових препаратів МІГУ-1
і гептралу порівняно з відомим препаратом есенціале. Вве-
дення гептралу дозою 20 мг/кг, на відміну від дози 40 мг/кг,
призводить до появи на гістограмі частинок із гідродина-
мічним радіусом 2–11 нм, що відповідає фракції низько-
молекулярних білків — альбумінів і глобулінів. Показа-
но, що на фоні імунізації еритроцитами барана в гісто-
грамах досліджуваних тварин з’являються частинки над-
великих гідродинамічних радіусів, що свідчить про утво-
рення циркулюючих імунних комплексів.

Ключові слова: лазерна кореляційна спектроскопія,
гептрал, МІГУ-1, есенціале.
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LASER CORRELATIVE SPECTROSCOPY OF BLOOD

SERUM UNDER CONDITIONS OF TREATMENT WITH
HEPTRAL AND MIGU-1 HEPATOPROTECTORS

The hydrodynamic radii (nm) of blood serum particles of
low, medium, high and ultra-high molecular weight and their
contribution to light dissipation were registered under conditions
of treatment course with Heptral and MIGU-1 hepatoprotectors.
These results were compared with results of well-known
medicament Essenciale. It was ascertained that LCS method is
valuable in diagnosis of hepatoprotective activity of new
medicaments MIGU-1 and Heptral in comparison with well-
known Essenciale. Heptral introduction in the dose of 20 mg/kg
leads to particles with hydrodynamic radius 2–11 nm appearing
on the histogram. These particles appeared to be a fraction of
low-weight proteins – albumins and globulins. The results were
different from those with 40 mg/kg dose. It was showed that in
the case of immunization with ram’s erythrocytes particles with
ultra-high hydrodynamic radii appear on the histogram. That
indicates formation of circulating immune complexes.

Key words: laser correlative spectroscopy, heptral, MIGU-1,
essenciale.

Вступ

Як відомо, туберкульоз нині
— найпоширеніша інфекційна
хвороба. З 1995 р. в Україні було
зареєстровано епідемію цієї хво-
роби. За останні роки (2002–
2005) захворюваність на усі фор-
ми туберкульозу збільшилася на
7,0 % (з 75,6 на 100 тис. населення
у 2002 р. до 84,1 — у 2005 р.). У
2005 р. виявлено 39 608 нових
випадків захворювання на ту-
беркульоз. Найвищими показ-
ники залишаються у південно-
східних регіонах України, зокре-
ма в Одеській області — 95,3 на
100 тис. населення (в 1,1 разу
більше середньостатистичного
показника в Україні) [1–3].
За останні чотири роки (2002–

2005) смертність від усіх форм
туберкульозу збільшилася на

23,4 % (у 2002 р. — 20,5 на 100 тис.
населення; у 2005 р. — 25,3),
зокрема в Одеській області —
28,5 на 100 тис. населення (в
1,1 разу більше середньостати-
стичного показника в Україні)
[2; 3].
Одним із основних факторів,

що сприяє зростанню захворю-
ваності на туберкульоз, є швид-
ке поширення штамів мікобак-
терій туберкульозу (МБТ), ре-
зистентних до протитуберку-
льозних препаратів [4; 5]. Пер-
винна резистентність безпосе-
редньо залежить від частоти ви-
явлення набутої нечутливості;
чим більше хворих виділяють
стійкі штами мікобактерій, тим
більша ймовірність здорових
осіб інфікуватися хіміорезистент-
ними МБТ. Важливого прак-
тичного значення набуває полі-

хіміорезистентність, а особливо
її різновид — мультирезис-
тентність (резистентність до дії
ізоніазиду та рифампіцину).  За
даними ВООЗ, у світі близько
50 млн людей інфіковано резис-
тентними до антибактеріаль-
них препаратів штамами МБТ;
щороку відсоток виникнення
нових випадків туберкульозу з
первинною медикаментозною
стійкістю збільшується [6–8].
Для підвищення ефектив-

ності боротьби з цією інфекцією
в Україні впроваджується роз-
робка і втілення державної си-
стеми моніторингу туберкульо-
зу, обліково-звітної докумен-
тації, адаптованих до міжнарод-
них норм і стандартів. Так, згід-
но із наказами МОЗ України
№ 318 від 24.05.2006 р. і № 385
від 09.06.2006 р., рекомендуєть-
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ся застосовувати поділ хворих
на клінічні та диспансерні ка-
тегорії, адаптовані до міжна-
родної протитуберкульозної
стратегії [9–11].
Серед заходів також реко-

мендуються розробка та вивчен-
ня закономірностей епідеміоло-
гічного процесу в країні, окре-
мих регіонах і методів керуван-
ня ним. Це завдання має розв’я-
зуватися переважно за допомо-
гою генетичних медико-біоло-
гічних лабораторій, що нале-
жать до IV рівня мікробіологіч-
них дослідних установ [12].
Основна роль у лаборатор-

ній діагностиці резистентності
збудника туберкульозу прак-
тично в усіх країнах світу на-
лежить бактеріологічним мето-
дам. Однак останнім часом ва-
гомішими стають молекулярно-
генетичні методи. Також у літе-
ратурі з’явилися дані щодо ви-
значення медикаментозної чут-
ливості мікобактерій до різних
антибактеріальних препаратів
за допомогою мультиплексної
алель-специфічної полімераз-
но-ланцюгової реакції (МАС-
ПЛР). У літературі описана
методика визначення мутант-
них послідовностей у гені katG
[13], виникнення яких спричи-
нює медикаментозну резис-
тентність до ізоніазиду. Основ-
ними перевагами цього методу
є значно більша чутливість і
швидкість отримання резуль-
татів, що відіграє вирішальну
роль у призначенні адекватної
фармакотерапії.
Останнім часом усе суттєві-

шого значення набуває відсте-
ження циркуляції такої родини
штамів, як Beijing, якій притаман-
ний високий рівень медикамен-
тозної резистентності. Розв’яза-
ла цю проблему методика вияв-
лення належності штамів МБТ
до родини Beijing із застосуван-
ням методу визначення інсерцій-
ної послідовності IS6110 у регі-
оні між генами dnaA і dnaN [14].
Метою даного дослідження

було вивчення розповсюдже-
ності медикаментозної чутли-
вості збудника туберкульозу та
визначення інформативності
детекції резистентності до ізо-
ніазиду на прикладі Одеського

регіону за допомогою МАС-
ПЛР.

Матеріали та методи
дослідження

Для вивчення розповсюдже-
ності резистентних штамів M. tu-
berculosis був проведений рет-
роспективний аналіз бактеріо-
логічних досліджень на стій-
кість до протитуберкульозних
препаратів І ряду, виконаних у
бактеріологічній лабораторії
Одеської обласної клінічної
протитуберкульозної лікарні
(ОКТЛ) протягом лютого–черв-
ня 2006 р. Згідно з наказом МОЗ
України № 384 від 09.06.2006 р.,
визначення медикаментозної чут-
ливості виділених культур M. tu-
berculosis необхідно обов’язко-
во проводити до стрептоміци-
ну, ізоніазиду, етамбутолу, ри-
фампіцину та піразинаміду [10].
Для визначення медикаментоз-
ної резистентності застосовува-
ли метод абсолютних концент-
рацій на твердому живильному
середовищі Левенштейна — Єн-
сена із застосуванням стандарт-
них концентрацій протитубер-
кульозних препаратів.
Для отримання статистич-

них даних  вивчали медичні кар-
ти пацієнтів, що перебувають
чи перебували на лікуванні в
ОКТЛ.
Виділення культур збудника

туберкульозу проводили на базі
бактеріологічної лабораторії
ОКТЛ методом пасажів одно-
разової мікробіологічної петлі за
пророслими культурами збуд-
ника туберкульозу на твердому
живильному середовищі Левен-
штейна — Єнсена; отримані
фрагменти культур вносили до
одноразової пробірки Еппен-
дорфа з подальшим додаванням
розчину хлороформу й утриман-
ням у термостаті при 95 °С про-
тягом 20 хв.
Для визначення мутацій у гені

katG використовували МАС-
ПЛР із застосуванням трьох
праймерів [13]. За умов відсут-
ності мутації в кодоні 315 гена
katG  внутрішній зворотний
праймер katg5R приєднувався
до другої основи (Г) кодона 315
(AГЦ). У результаті 292 п. н.
фрагмент ампліфікувався також

за участі зовнішнього прямого
праймера katg0F. За умов му-
тації у цьому кодоні 292 п. н.
фрагмент не ампліфікувати-
меться, і два зовнішніх прайме-
ри  katg0F і katg4R будуть амп-
ліфікувати цілий фрагмент, що
складається з 435 п. н.
Для виявлення родини шта-

мів Beijing визначали інсерцій-
ну послідовність IS6110 у регіо-
ні між генами dnaA і dnaN ме-
тодом ПЛР [14].
Статистичну обробку отрима-

них матеріалів проводили за до-
помогою пакета програм Mic-
rosoft Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Загалом виділено 102 куль-
тури збудника туберкульозу,
але, на жаль, медичні карти
4 пацієнтів були відсутні, тому
для аналізу взаємозв’язку наяв-
ності мутації гена katG і статис-
тичних даних вивчені медичні
карти хворих, від яких виділе-
но культури.
Згідно з отриманими даними,

серед 98 культур M. tuberculosis
тільки 11 зразків (11,2 %) ви-
явились чутливими до всіх п’яти
препаратів першого ряду; водно-
час нечутливими до ізоніазиду
були 54 культури (55,1%), до піра-
зинаміду — 38 культур (38,8 %),
до етамбутолу — 51 культура
(52,0 %). Найбільша резистент-
ність спостерігалася до стреп-
томіцину — 60 культур із 98
(61,2 %) і рифампіцину — 80 куль-
тур (81,6 %). Такі показники, як
мультирезистентність і резис-
тентність до всіх п’яти протиту-
беркульозних препаратів першо-
го ряду, спостерігалися відпові-
дно в 49 (50,0 %) і 21 (21,4 %) ви-
падках із 98, що досліджувалися.
Із 98 культур найбільша ча-

стина виділена від хворих із
вперше діагностованим тубер-
кульозом (ВДТБ), а саме — 69.
Другу і третю за чисельністю
групи становили хворі на хроніч-
ний туберкульоз легень (ХТБ) і
рецидивний туберкульоз (РТБ)
— 21 і 8 відповідно.
Рівні культуральної резис-

тентності до протитуберкульоз-
них препаратів першого ряду
серед хворих на ВДТБ, ХТЛ і
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РТЛ, за даними ретроспективно-
го аналізу, наведені в табл. 1.
Згідно із запровадженою в

Україні DOTS і DOTS-плюс
стратегією, хворих на туберку-
льоз поділили на 4 категорії.
З 98 досліджуваних пацієнтів до
категорії І зараховано 48 (49,0 %)
хворих, до категорії ІІ — 24
(24,5 %) і до категорії ІV — 25
(25,5 %). Одна хвора належала
до категорії ІІІ (1,0 %), але, зва-
жаючи на незначну чисель-
ність групи, ми у подальшому
не визначали рівень медикамен-
тозної резистентності у цій ка-
тегорії. Розповсюдженість ме-
дикаментозної резистентності
серед вищезазначених катего-
рій наведено на рис. 1.
Серед 102 отриманих ДНК-

ізолятів культур збудника мута-
ція в кодоні 315 гена katG вияв-
лена в 56 (54,9 %) ізолятах, від-
повідно мутація відсутня в 46
(45,1 %) ізолятах  (рис. 2). Се-
ред 56 ізолятів, що мали мута-
цію кодона 315 гена katG, 47
(83,9 %) резистентні, згідно з
даними культурального методу,
водночас 9 (16,1 %) чутливі до
дії ізоніазиду. Далі, серед 46 ізо-
лятів без мутації 39 (84,8 %)
культур — чутливі до дії ізоніа-
зиду, а 7 (15,2 %) — резистентні.
При дослідженні внеску даної

мутації у формування нечутли-
вості до ізоніазиду встановлено,
що він становив близько 87,0 %.

Дані про належність дослі-
джених штамів до родини Beijing
наведено в табл. 2. Згідно з цією
таблицею саме серед ізолятів із
мутацією katG дещо більше по-
ловини штамів належать до ро-
дини Beijing, тимчасом як серед
ізолятів без такої мутації шта-
ми родини Beijing у 2,5 рази рідше
спостерігаються, ніж штами ін-
ших родин (Р<0,05). Пошире-
ність штамів родини Beijing се-

ред ізоніазид-чутливих і резис-
тентних ізолятів, за даними
культурального методу, загалом
повторювала вищезазначену за-
кономірність (див. табл. 2).
Серед хворих, що мають

штам M. tuberculosis із мутацією
в кодоні 315 гена katG, трохи
переважали люди молодшого
віку (до 40 років), тимчасом як
відсутність такої мутації часті-
ше спостерігалась у старшому

Таблиця 1
Показники культуральної медикаментозної резистентності

до протитуберкульозних препаратів першого ряду у хворих на туберкульоз легень
за даними ретроспективного аналізу

          Показники                 ВДТБ                   ХТБ                  РТБ                     Загалом

       резистентності кількість % кількість % кількість % кількість %

Чутливість до всіх 10 14,5 1 4,8 0 0 11 11,2
п’яти препаратів
Резистентність до H 36 52,2 15 71,4 3 37,5 54 55,1

Резистентність до R 53 76,8 20 95,2 7 87,5 80 81,6

Резистентність до Z 25 36,2 10 47,6 3 37,5 38 38,8

Резистентність до S 39 56,5 15 71,4 6 75,0 60 61,2
Резистентність до E 33 47,8 13 61,9 5 62,5 51 52,0

Мультирезистентність 31 44,9 15* 71,4* 3 37,5 49 50,0

Резистентність І ряду 11 15,9 8* 38,1* 3 37,5 21 21,4
Усього 69 100,0 21 100,0 8 100,0 98 100,0

Примітка.* — Р<0,05 відносно показників хворих із ВДТБ. Скорочення: H — ізоніазид; R — рифампіцин; Z — піра-
зинамід; S — стрептоміцин; E — етамбутол; ВДТБ — туберкульоз, діагностований вперше; ХТБ — хронічний тубер-
кульоз; РТБ — рецидивний туберкульоз.
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Рис. 1. Рівень медикаментозної резистентності культур збудника
туберкульозу до головних протитуберкульозних препаратів у хворих
на туберкульоз легень, які належать до різних категорій (І, ІІ, ІV)

Примітка. * — P<0,05 відносно категорії І; 1 — чутливість до всіх п’яти
протитуберкульозних препаратів першого ряду; 2 — резистентність до ізоніа-
зиду; 3 — резистентність до рифампіцину; 4 — резистентність до піразинамі-
ду; 5 — резистентність до стрептоміцину; 6 — резистентність до етамбутолу;
7 — мультирезистентність; 8 — резистентність до І ряду протитуберкульоз-
них препаратів.
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віці (після 40 років). Як у групі
хворих, що мають штам M. tu-
berculosis із мутацією, так і в
протилежній групі переважали
чоловіки (майже 80 %), яких бу-
ло у 4 рази більше, ніж жінок.
Серед міських мешканців, хворих
на туберкульоз, близько 65 %
були носіями збудника туберку-
льозу з мутацією кодона 315 ге-
на katG, серед сільських жите-
лів цей показник сягав 46 %.
Цікаво, що належність хво-

рих до В (ІІІ) групи майже в
4 рази зменшувала ризик появи
мутації (Р<0,05). Зловживання
алкоголем (81–89 %), паління
(41–51 %) і ВІЛ-інфекція (30 %)
були майже однаково поширені
як у групі з мутацією katG, так і
в протилежній групі  (рис. 3).
Водночас, досліджувані хво-

рі, в яких виділяли збудника
туберкульозу з мутацією, май-
же втричі частіше вживали нар-
котики (Р<0,05) і в 2,5 рази ча-
стіше перебували в місцях поз-
бавлення волі (Р<0,05). Також
у групі з мутацією в кодоні 315
гена katG вірогідно більше ви-
падків контакту з хворими на

туберкульоз в анамнезі та вдві-
чі більше випадків попередньо-
го лікування протитуберкульоз-
ними препаратами (Р<0,05) (див.
рис. 3).

Терміни знаходження хворих
у протитуберкульозному ста-
ціонарі, в яких виділяли M. tu-
berculosis із мутацією чи без му-
тації katG, майже не відрізня-
лися — близько 52–56 % пацієн-
тів лікувалися стаціонарно по-
над 90 днів. Однак 23–26 % хво-
рих залишали лікарню раніше
60 днів. Під час госпіталізації
у 82 і 90 % пацієнтів виявляли
збудника туберкульозу відпо-
відно без мутації та з мутацією
за допомогою мікроскопії. Де-
струкція в легенях спостеріга-
лась у 80–85 % випадків в обох
групах. Водночас, якщо мута-
ція кодона 315 гена katG май-
же рівномірно розподілялася
серед пацієнтів, що належали до
І (30,8 %), ІІ (32,7 %) і IV (34,6 %)

Таблиця 2
Розповсюдженість штамів M. tuberculosis родини Beijing
серед ізоніазид-резистентних та ізоніазид-чутливих ізолятів

за даними культурального методу та полімеразно-ланцюгової реакції

   Штами 
       Полімеразно-ланцюгова          

Культуральний метод
M. tubercu-                   реакція

     losis katG katG Н-резистент- Н-чутливість
мутація дикий тип ність

Beijing 31 (55,4 %) 13 (28,3 %) 29 (53,7 %) 15 (31,3 %)

не Beijing 25 (44,6 %) 33 (71,7 %)* 25 (46,3 %) 33 (68,7 %)*
Усього 56 (100 %) 46 (100 %) 54 (100 %) 48 (100 %)

Примітка. * — Р<0,05 відносно родини Beijing.

Наявність мутації
в гені katG

Відсутність мутації
в гені katG

Рис. 2. Мультиплексна полімеразно-ланцюгова реакція мутації в кодоні 315 гена katG
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Рис. 3. Вплив різних факторів на розповсюдженість мутації в кодоні
315 гена katG

Примітка. * — P<0,05 відносно категорії І; 1 — паління; 2 — зловживання
алкоголем; 3 — вживання наркотиків; 4 — перебування в місцях позбавлення
волі; 5 — ВІЛ-інфекція; 6 — контакт із хворим на туберкульоз; 7 — попереднє
лікування протитуберкульозними препаратами.
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категорій, то збудник туберку-
льозу без цієї мутації головним
чином виявлявся у хворих І ка-
тегорії (71,1 %) і значно рідше
— у ІІ (17,8 %, Р<0,05 %) і IV
(11,1 %, Р<0,05) категорій.
Серед обстежених, що виді-

ляли збудника туберкульозу з
мутацією katG, втричі рідше
спостерігалося розсмоктування
туберкульозних інфільтратів і
вогнищ (у тому числі й частко-
ве) та рубцювання туберкульоз-
них порожнин і частіше в леге-
нях зберігалися процеси інфільт-
рації, розпаду й обсіменіння
(рис. 4). Також майже втричі час-
тіше на час виписування у хво-
рих реєструвалося бактеріови-
ділення як за даними мікро-
скопії, так і культурального ме-
тоду, ніж у групі без даної му-
тації. Припинення бактеріови-
ділення, за даними мікроскопії,
на час виписування у групі, де
не спостерігалася мутація, до-
рівнювало 73,7 % і лише у 26,3 %
випадків — у групі, що харак-
теризувалася мутацією кодона
315 гена katG (Р<0,05). До 120-го
дня лікування бактеріовиділен-
ня, за показниками мікроскопії,
припинялось у 96,4 % пацієнтів
(мутація katG відсутня) та у
72,7 % (мутація katG наявна,
Р<0,05). Однак бактеріовиділен-
ня на час виписування, за да-
ними посіву, зберігалось у 84–
92 % хворих (див. рис. 4).
Пацієнти, що виділяли му-

тантний штам збудника тубер-
кульозу, частіше переривали
терапію (49,0 %, Р<0,05), тим-
часом як хворі на туберкульоз,
які виділяли немутантний штам,
після завершення курсу частіше
виписувалися для амбулаторно-
го лікування (34,8 %, Р<0,05).
Мутація в кодоні katG супрово-
джувалася майже в 7 разів ви-
щою смертністю (Р<0,05).
Аналізуючи вищенаведені

дані про частоту виявлення ме-
дикаментозно резистентних
штамів M. tuberculosis в Одесь-
кому регіоні, можна зробити ви-
сновок про виражену тенденцію
до збільшення частки резистент-
них і мультирезистентних шта-
мів протягом 2000–2006 рр., а
також про зростання кількос-
ті штамів, резистентних до 3–

5 препаратів [15]. Зокрема, резис-
тентність до ізоніазиду в 2000 р.
становила 25,0 %, у 2002 р. —
37,8 %, а в 2006 р. — уже 55,1 %
(52,2 % для ВДТБ); резистент-
ність до рифампіцину в 2000 р.
дорівнювала 19,5 %, у 2002 р.
— 35,7 %, а в 2006 р. — більш
ніж подвоїлася — 81,6 % (76,8 %
для ВДТБ); мультирезистентність
у 2000 р. була 11,7 %, у 2002 р.
— 22,4 %, у 2006 р. — знову по-
двоїлася до 50,0 % (44,9 % для
ВДТБ). І, навпаки, кількість шта-
мів, чутливих до дії всіх про-
титуберкульозних препаратів,
у 2000 р. сягала 42,3 %, у 2002 р.
— скоротилася до 32,3 %, а в
2006 р. — знизилася до 11,2 %
(14,5 % для ВДТБ). Це явище є
клінічно й епідеміологічно не-
безпечним.
Цілком зрозуміло, що най-

більш однакові мультирезис-
тентність і резистентність до
препаратів першого ряду спо-
стерігались у пацієнтів із хро-
нічним туберкульозом легень, а
також у хворих, які належать
до IV категорії.
Серед отриманих ДНК-ізо-

лятів збудника мутація в кодоні
315 гена katG спостерігалася в

54,9 % випадків. Водночас було
встановлено, що серед штамів,
резистентних до ізоніазиду, за
культуральними даними, близь-
ко 87,0 % мали таку мутацію.
Це трохи не збігається з попе-
редніми показниками [16], згід-
но з якими у 100 % культураль-
но резистентних штамів наяв-
на мутація в кодоні 315 гена
katG. Щоправда сам автор по-
відомляє, що в Миколаївській об-
ласті цей рівень дорівнює 95 %.
Отже, ці відхилення незначні й,
можливо, вказують на зміни у
внеску даної мутації у нечут-
ливість до ізоніазиду.
Згідно з отриманими дани-

ми, розповсюдженість штамів
із родини Beijing  становила
43,1 %, що трохи вище показ-
ників 2003 р. — 39,6 %. Отри-
мані результати свідчать також
про значну розповсюдженість
мутації серед штамів родини
Beijing, що також знаходить
підтвердження в інших роботах
[16].
Серед факторів, які можуть

збільшувати ризик розвитку му-
тації в кодоні 315 гена katG, при-
вертають увагу вживання нар-
котичних засобів, перебування

Рис. 4. Ефективність лікування та причини виписування хворих
на туберкульоз, які виділяли M. tuberculosis із мутацією в кодоні 315
гена katG та без неї

Примітка. * — P<0,05 відносно аналогічного показника групи з мутацією
гена katG; 1 — часткове розсмоктування, рубцювання; 2 — збереження бак-
теріовиділення за мікроскопією та культурою на час виписування; 3 — при-
пинення бактеріовиділення за мікроскопією на час виписування; 4 — припи-
нення бактеріовиділення за мікроскопією до 120 днів; 5 — виписування хво-
рих із продовженням лікування поза стаціонаром; 6 — виписування хворих
у зв’язку з перервою лікування; 7 — смерть хворого протягом року (2006).
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у місцях позбавлення волі, на-
явність туберкульозного кон-
такту в анамнезі. Останні дві
закономірності свідчать швид-
ше про передачу вже мутова-
ного збудника туберкульозу,
аніж про розвиток мутації без-
посередньо в організмі хворо-
го. Це також може підтверджу-
вати тенденція до більшого
рівня мутації гена katG серед
міських мешканців, де велика
скупченість людей і більша
ймовірність інфікування. Такі
шкідливі звички, як паління та
зловживання алкоголем, є дуже
поширені — 80–90 % і близько
50 % відповідно — серед обох
груп хворих на туберкульоз.
Терміни перебування на ста-

ціонарному лікуванні хворих на
туберкульоз, яких досліджува-
ли, виділяючи мутований або
немутований штам збудника цієї
інфекції, були майже однакови-
ми, отже, тривалість терапії не
впливала на виникнення мутації
гена katG.
Під час госпіталізації у 82–

90 % пацієнтів виявляли збуд-
ника туберкульозу під час мік-
роскопії, що відповідає світо-
вим вимогам, а саме: підтвер-
дження діагнозу даного захво-
рювання  за допомогою мікро-
скопії не менш як у 75 % хворих.
На користь розвитку мутації

в кодоні 315 гена katG під час
терапії свідчить більша часто-
та мутацій серед пацієнтів ІІ та
IV категорій, які включають
хворих із рецидивами, невдача-
ми лікування, хронічною фор-
мою тощо. Цей же факт під-
тверджує більшу частоту мута-
ції серед пацієнтів, які поперед-
ньо отримували протитуберку-
льозну фармакотерапію.
Наявність мутації в кодоні

315 гена katG зменшувала ві-
рогідність процесів розсмокту-
вання туберкульозних інфільт-
ратів та рубцювання туберку-
льозних порожнин, збільшува-
ла ймовірність бактеріовиділен-
ня під час виписування (за да-
ними мікроскопії). Присутність
мутантного штаму збудника
туберкульозу збільшувала мож-
ливість переривання лікування
та летальність. Зважаючи на
приблизно однаковий термін

стаціонарного лікування хво-
рих, яких досліджували, виділя-
ючи мутантний або немутант-
ний штам збудника хвороби, це
можна пояснити необхідністю
більш тривалої терапії носіїв
мутантного штаму. Нарешті,
наявність означеного штаму
збудника туберкульозу асоцію-
валася зі збільшенням леталь-
ності майже у 7 разів.

Висновки

1. Протягом 2000–2006 рр. в
Одеському регіоні спостеріга-
ється зростання рівня медика-
ментозної резистентності збуд-
ника туберкульозу до протиту-
беркульозних препаратів І ря-
ду. Зокрема, мультирезистент-
ність і резистентність до рифам-
піцину збільшилася більш ніж
удвоє. І навпаки, кількість шта-
мів, чутливих до дії всіх проти-
туберкульозних препаратів,
зменшилась удвічі. Це явище
клінічно й епідеміологічно не-
безпечне, оскільки підвищує ри-
зик інфікування вже резистент-
ними штамами M. tuberculosis.

2. Cеред штамів, резистент-
них до ізоніазиду, за культураль-
ними даними, близько 87,0 %
мали мутацію у кодоні 315 гена
katG. Розповсюдженість шта-
мів родини Beijing становила
43,1 %, що дещо вище даних
2003 р. (39,6 %). Ці результати
дуже близькі до аналогічних
показників, отриманих у попе-
редні роки в Одеському регіоні.

3. Перебування в місцях поз-
бавлення волі, наявність тубер-
кульозного контакту в анамнезі
збільшують ризик виявлення
мутації в кодоні 315 гена katG.
Це може свідчити щонайперше
про передачу вже мутованого
збудника туберкульозу. Під-
твердженням цього є тенденція
зростання рівня мутації гена
katG серед міських мешканців.

4. Тривалість перебування в
стаціонарі хворих на туберку-
льоз обох груп була майже од-
наковою, отже, термін лікуван-
ня не впливав на наявність му-
тації в гені katG.

5. Відзначалася більша час-
тота мутацій katG серед хворих
із рецидивами, невдачами ліку-
вання, хронічною формою ту-

беркульозу, а також у тих, що
попередньо отримували проти-
туберкульозну терапію. Це свід-
чить про можливість розвитку
мутації в кодоні 315 гена katG
під час лікування.

6. Наявність мутації в кодоні
315 гена katG  зменшувала
вірогідність процесів розсмок-
тування туберкульозних інфільт-
ратів і вогнищ та рубцювання
туберкульозних порожнин, під-
вищувала ймовірність бактеріо-
виділення під час виписування.
Присутність мутантного штаму
збудника туберкульозу збіль-
шувала можливість перериван-
ня лікування та летальність.

7. Метод визначення мутації
в кодоні 315 гена katG, описа-
ний у статті, після деякого вдос-
коналення може бути рекомен-
дований для скринінг-визначен-
ня резистентності до ізоніазиду.
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Штанько
ПОШИРЕНІСТЬ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ РЕЗИСТЕНТ-

НОСТІ У ЗБУДНИКА ТУБЕРКУЛЬОЗУ ТА ІНФОРМА-
ТИВНІСТЬ ЇЇ ГЕНОТИПІЧНОГО ВИЗНАЧЕННЯ

Метою даного дослідження було вивчити розповсю-
дженість медикаментозної резистентності збудника тубер-
кульозу та визначити інформативність детекції резистент-
ності до ізоніазиду на прикладі Одеського регіону за допо-
могою мультиплексної алель-специфічної полімеразно-лан-
цюгової реакції.

Протягом 2000–2006 рр. в Одеському регіоні спостері-
гається зростання рівня медикаментозної резистентності
збудника туберкульозу до протитуберкульозних препа-
ратів І ряду. Cеред штамів, резистентних до ізоніазиду, за
культуральними даними, близько 87,0 % мали мутацію у ко-
доні 315 гена katG. Належність до родини Beijing стано-
вила 43,1 %, що трохи перевищує дані 2003 р. (39,6 %).

Метод визначення мутації в кодоні 315 гена katG,
відображений у статті, після деякого вдосконалення може
бути рекомендований як скринінг-визначення резистент-
ності до ізоніазиду.

Ключові слова: медикаментозна резистентність, ПЛР,
туберкульоз, ген katG.
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Shtanko
SPREADNESS OF DRUG-RESISTANCE OF TUBER-

CULOSIS AGENT AND MEANING OF ITS GENOTY-
PING DETECTION

The goal of the present study was to evaluate the spread-
ness of drug-resistance and meaning of genotyping detection
of isoniazide-resistance on the example of the Odesa region
with the help of a simple multiplex allele-specific polymerize-
chain reaction.

During 2000–2006 in the Odesa region there is a signi-
ficant rise of drug-resistance to the I line antituberculosis
agents.  Among isolates that are resistant to isoniazid
approximately 87.0 % had mutation in codon 315 katG.
Spreadness of Beijing family was 43.1 %, that exceeds a bit
the data of 2003 (39.6 %).

Detection of isoniazid-resistance at codon 315 gene katG,
given in the article,  after certain improvement, can be recom-
mended as screaning-test for isoniazid-resistance.

Key words: drug-resistance, PCR, tuberculosis, gene katG.
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