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Проаналізовано літературні джерела щодо проблеми вивчення можливостей і  напрямків па-
тогенетичної терапії при туберкульозній інфекції. Патогенетична терапія є  важливим етапом 
комплексного лікування туберкульозу та  сприяє прискоренню зворотного розвитку запалення, 
відновленню адекватної імунної відповіді, посиленню репаративних процесів в  організмі, за-
побіганню формуванню виражених залишкових змін, а  також попередженню побічних реакцій 
на  протитуберкульозні препарати.
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Патогенетична терапія є  важливим етапом 
комплексного лікування туберкульозу, яка сприяє 
прискоренню зворотного розвитку запалення, від-
новленню адекватної імунної відповіді, посиленню 
репаративних процесів в  організмі, запобіганню 
формування виражених залишкових змін, а також 
попередженню виникнення побічних токсичних 
реакцій на протитуберкульозні препарати, збере-
женню безперервності курсу лікування.

До медикаментозних методів патогенетично-
го впливу належать дезінтоксикаційна, протиза-
пальна, десенсибілізуюча, антиоксидантна терапія, 
імунотерапія, застосування антигіпоксантів, ангіо-
протекторів, гормональних препаратів, регуляторів 
обмінних процесів, вітамінів, а також терапія су-
проводу, спрямована на попередження та усунен-
ня побічних реакцій внаслідок хіміотерапії [1–5].

Призначення засобів патогенетичної терапії 
має ґрунтуватися на  результатах комплексного 
аналізу стану хворого, який враховує форму, фазу, 
клінічний перебіг, особливості патоморфозу, що 
залежать від стану імунної системи, вільноради-
кального окиснення і  антиоксидантного захисту, 
обміну речовин та  енергетичного обміну.

При туберкульозі ознаки вторинного імуно-
дефіциту та функціональної недостатності імуно-
компетентних клітин спостерігаються у переваж-
ної більшості хворих. Слід зазначити й здатність 
протитуберкульозної терапії спричиняти пригні-
чення імунітету, що посилює наявні порушення 
[6–10]. Таким чином, зумовлюється доцільність 
використання імуномодулюючої терапії у  складі 
комплексного лікування туберкульозу.

Одним зі шляхів ефективної та безпечної те-
рапії вторинної імунологічної недостатності є пер-
соніфікований підхід до  лікування. Фактором, 
що дає змогу індивідуалізувати підхід до  пато-
генетичного лікування туберкульозу, є  характер 
запалення в  ураженому органі.

Тип реагування організму на  впровадження 
патогену залежить від безлічі чинників. З  одно-
го боку, алельний поліморфізм генів цитокінів 
зумовлює «імунологічну конституцію», що перед-
бачає схильність до  того чи іншого типу реакції, 
з іншого — на особливості імунної відповіді впли-
вають фактори зовнішнього середовища, раніше 
перенесені захворювання, характеристики інфек-
ційного агента. 

Продуктивний тип запалення спостерігається 
при переважанні імунної відповіді за  клітинним 
типом. Він характеризується відносно задовіль-
ним співвідношенням субпопуляцій лімфоцитів, 
помірними порушеннями балансу цитокінів, аде-
кватною продукцією інтерлейкіну (ІЛ) 1β , ІЛ-2, 
ІЛ-12, фактору некрозу пухлини (ФНП) α, ін-
терферону (ІФН) γ, що призводить до  розвитку 
гіперчутливості уповільненого типу і формування 
щільної клітинної гранульоми. Утворені щільні 
вогнища часто на тлі фіброзу сприяють сповільне-
ній регресії запальних змін, що може призводити 
до  хронізації процесу.

У свою чергу, ексудативний тип тканинної 
реакції з’являється при недостатності клітинної 
й переважанні гуморальної імунної відповіді, 
з  високою активністю реакцій негайного типу. 
Порушується процес формування туберкульозної 
гранульоми, у крові різко збільшується кількість 
низькомолекулярних циркулюючих імунних комп-
лексів (ЦІК), IgG, IgM, IgE, активуються ауто
імунні процеси, відзначається високий рівень не-
специфічної нейтрофільної імунної відповіді, під-
вищується судинна проникність, спостерігаються 
казеозне переродження і деструкція тканини, що 
виявляється більш гострим перебігом із  вираже-
ною клінічною симптоматикою. Для ексудативно-
го запалення характерним є зменшення кількості 
лімфоцитів CD4+, CD8+, CD25+, CD71+, інде-
ксу CD4+/CD8+, зниження концентрації ІФН-γ,  
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що призводить до  порушень клітинних коопе-
рацій. Відзначається надмірна активність проза-
пальних цитокінів. Така картина спостерігається 
при дисрегуляции імунної відповіді та  зниженні 
опірності організму до  мікобактерій або за  наяв-
ності підвищеної чутливості організму до збудника 
туберкульозу [11–15].

Неоднорідність імунних реакцій у  хворих на 
активний туберкульоз легень визначає важливість 
індивідуалізованого, диференційованого підходу 
до імунотерапії. У сучасній фтизіатричній практиці 
використовуються різні препарати, що впливають 
на  імунну систему.

При тяжкому перебігу туберкульозу із  сер-
йозними порушеннями в  імунній системі патоге-
нетично виправданим є використання препаратів 
цитокінів. Введення рекомбінантного ІЛ-2 сприяє 
активації макрофагів, посиленню їх фагоцитую-
чої здібності й ефективній елімінації збудника, 
активізує проліферацію T-лімфоцітів, підсилює 
цитотоксичну активність лімфоцитів і NK-клітин 
[16–18]. Препарати ІЛ-1β, що є  костимулятором 
продукції ІЛ-2, мають властивість підвищувати 
функціональну активність нейтрофілів, індукува-
ти диференціювання попередників Т-лімфоцитів, 
посилювати ІЛ-2-залежну проліферацію клітин, 
збільшувати антитілоутворення [13, 15, 16].

При явищах функціональної недостатності 
імунокомпетентних клітин, яка часто стає при-
чиною торпідного перебігу туберкульозу, можуть 
застосовуватися препарати тимусу великої рога-
тої худоби, а  також синтетичні, які відтворюють 
структуру гормонів тимусу або їх фрагментів. 
Препарати тимусного походження і  їх синтетич-
ні аналоги чинять стимулюючу дію на  імунну 
систему, підсилюють проліферацію і  диференці-
ювання попередників Т-лімфоцитів у  зрілі іму-
нокомпетентні клітини, нормалізують взаємодію 
Т- і  В-лімфоцитів, інтенсифікують фагоцитуючу 
здатність нейтрофілів. Є дані про посилення про-
дукції імунорегуляторних цитокінів Th-1 лімфо-
цитами, в тому числі ІЛ-2 і ІФН-γ [15–17]. Однак 
слід зазначити, що застосування цієї групи препа-
ратів не показано у хворих зі значними порушен-
нями в імунній системі й вираженим дисбалансом 
субпопуляцій лімфоцитів, адже у такому випадку 
стимуляція пригніченого імунітету може призвести 
до  посилення імунної недостатності [12, 17, 18]. 

Важливим фактором є відновлення нормальної 
активності моноцитарно-макрофагальної системи, 
наявність у  якій функціональної недостатності 
призводить до  порушень формування туберку-
льозної гранульоми, елімінації мікобактерій і про-
гресування туберкульозного процесу. У  зв’язку 
з цим раціональним є використання препаратів, що 
стимулюють фагоцитоз та вироблення ендогенних 
інтерферонів, зокрема ІФН-γ, який є найважливі-
шим цитокіном, що регулює повноцінну клітинну 
імунну відповідь. При його нестачі активується 
Th-2-шлях, що призводить до надмірної активації 
гуморальної ланки імунітету і формування гіпер

ексудації, яка сприяє посиленню деструктивних 
явищ у легеневій тканині. Застосування у хворих 
на туберкульоз препаратів, що діють на інтерферо-
ногенез, допомагає відновленню адекватної адап-
тивної імунної відповіді, яка позитивно впливає 
на  клінічний перебіг туберкульозного процесу 
і  підвищення ефективності протитуберкульозної 
терапії [11–13, 18].

Глутоксим, який належить до  класу тіопое-
тинів, має здатність регулювати тіоловий обмін 
клітин, надаючи цитопротекторний ефект, а також 
впливати на процеси синтезу фосфоровмісних ма-
кроергічних сполук, необхідних для нормального 
функціонування внутрішньоклітинних регуля-
торних систем. Зміна динаміки фосфорилювання 
ключових білків системи сигнальної трансдукції 
і  транскрипційних факторів імунокомпетентних 
клітин зумовлює імуномодулюючу дію препара-
ту, що включає оптимізацію цитокінового статусу 
та  активацію системи фагоцитозу. Застосування 
препарату сприяє зменшенню вираженості ексуда-
тивного компонента запалення, регулює експресію 
генів α-ланцюга ІЛ-2, ФНП-α, ІФН-α і  ІФН-γ, 
здійснюючи позитивну модифікацію біологічної 
відповіді клітин і диференційований вплив на про-
цеси проліферації, диференціювання й запрогра-
мованої загибелі клітин. Глутоксим стимулює 
продукцію макрофагами ендогенних антибіоти-
ків  — катіонних антимікробних пептидів, дефен-
зинів і каталецидинів, посилюючи бактерицидний 
ефект. Препарат сприяє посиленню кістковомоз-
кового кровотворення і  відновлених у  перифе-
ричній крові рівнів нейтрофілів та  моноцитів, 
збільшує ендогенну продукцію еритропоетину. 
Відома здатність глутоксиму ініціювати реакцію 
трансформації ізоніазиду у фармакологічно актив-
ну форму — ізонікотинову кислоту, що підвищує 
ефективність терапії [19, 20].

Метилурацил є похідним піримідину, який має 
здатність стимулювати лейкопоез, фагоцитарну 
реакцію клітинних елементів сполучної тканини, 
протизапальну дію й анаболічну активність. Він 
сприяє нормалізації обміну нуклеїнових кислот, 
прискорює процеси тканинної регенерації, клітин-
ні та гуморальні фактори імунітету. Застосування 
цього препарату при туберкульозі сприяє поси-
ленню репаративних процесів, прискорює рубцю-
вання порожнин розпаду, зменшує токсичну дію 
протитуберкульозних засобів [19–21].

Деринат (натрієва сіль деполімеризованої 
нативної низькомолекулярної ДНК) має імуно-
тропну дію, що полягає у  збільшенні кількості 
ефекторних і  регуляторних Т-лімфоцитів, за-
гальних і  активованих B-лімфоцитів, активації 
комплементу, зменшенні вмісту ЦІК. Препарат 
позитивно впливає на фагоцитоз, посилюючи ад-
гезію і збільшуючи активність нейтрофілів та ма-
крофагів. Застосування деринату в  комплексній 
терапії пацієнтів знижує негативний вплив проти-
туберкульозних препаратів та покращує клінічну 
динаміку [21].
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Не менш важливим у  патогенетичній терапії 
туберкульозу є  відновлення адекватного балан-
су прооксидативних і  антиоксидантних проце-
сів. Вільнорадикальне окислення, що приводить 
до утворення активних форм кисню (АФК), є за-
хисним механізмом, спрямованим на  знищення 
мікобактерій. АФК беруть участь у біоенергетич-
них процесах, підтримці гомеостазу, окисленні 
та детоксикації екзо- і ендогенних сполук та здат-
ні впливати на імунні реакції. Однак мікобактерії 
туберкульозу мають унікальну систему фермента-
тивного антиоксидантного захисту, яка в поєднанні 
з антиоксидантними факторами клітинної стінки 
(вуглеводи, білкові молекули і пептиди, що містять 
SH-групи, фенольні гліколіпіди та  ін.) робить їх 
вельми стійкими до дії бактерицидних радикаль-
них факторів, що генеруються фагоцитуючими 
клітинами макроорганізму. Внаслідок невибіркової 
дії АФК, до  яких належать супероксиданіон-ра-
дикал, гідроперекисний і гідроксильний радикали, 
синглетний кисень і перекис водню, здатні пошко-
джувати власні клітини організму. Превалювання 
прооксидації над антиоксидантним захистом, який 
забезпечується активністю внутрішньоклітинних 
ферментів — супероксиддисмутази, каталази, фер-
ментів редокс-системи глутатіону, може призвес-
ти до формування тяжкого перебігу туберкульозу 
з вираженими некротичними явищами тканин, що 
супроводжуються утворенням порожнин розпаду 
і масивним бактеріовиділенням. АФК здатні бло-
кувати інгібітори протеаз, підвищуючи активність 
еластази, яка руйнує еластин, білки екстрацелю-
лярної мембрани і сурфактанту, що також сприяє 
виникненню деструкцій. Активація перекисного 
окислення ліпідів (ПОЛ) сприяє посиленому 
синтезу колагену, що призводить до  надмірного 
фіброзу легеневої тканини, уповільнення проце-
сів розсмоктування, формування фіброзних по-
рожнин, погіршення біодоступності лікарських 
препаратів [22–24].

Природним антиоксидантом є  α-токоферол 
(вітамін Е), який інгібує окислення жирних кис-
лот і запобігає руйнуванню мембранних структур 
вільними радикалами. Антирадикальна активність 
α-токоферолу пов’язана з  наявністю у  структурі 
молекули гідроксильної групи та метильних груп, 
які послаблюють зв’язок водню з киснем. Взаємо-
діючи з  перекисними радикалами, α-токоферол 
пригнічує процеси ПОЛ. Однак при окисленні 
α-токоферолу утворюються хроманоксильні ради-
кали, здатні вести далі ланцюг вільнорадикального 
окислення. Нейтралізуються ці радикали аскорбі-
новою кислотою, яка відновлює їх у вихідний то-
коферол, а окислена аскорбінова кислота, у свою 
чергу, редукується відновленим глутатіоном. Тому 
застосування у  клінічній практиці α-токоферолу 
має супроводжуватися призначенням пацієнту ас-
корбінової кислоти або аскорутину, щоб уникнути 
стимулювання прооксидативних процесів [25, 26].

Широко застосовується тіосульфат натрію, 
вживання якого сприяє відновленню дисульфід-

них зв’язків, що утворюються при окисленні SH-
груп білкових молекул. Цей препарат бере участь 
у регуляції тіолдисульфідної рівноваги в організмі, 
сприяє підвищенню рівня ендогенних тіолів, що 
супроводжується зменшенням окислювально-від-
новлювального потенціалу, і, таким чином, поси-
лює резистентність клітинних мембран до актив-
них радикалів, надаючи мембраностабілізуючу 
і  захисну дію [27, 28].

Наявність у молекулі N-ацетилцистеїну сульф
гідрильних груп дає змогу реалізовувати не тіль-
ки симптоматичну відхаркувальну дію за рахунок 
розриву дисульфідних зв’язків мукополісахаридів 
мокротиння, що приводить до зменшення в’язкості 
слизу, а й системну антиоксидантну, захисну і про-
тизапальну дію. Застосування N-ацетилцистеїну 
сприяє підвищенню рівня внутрішньоклітинного 
глутатіону, що підсилює відновлення гідропере-
кисів поліненасичених жирних кислот за рахунок 
підвищення активності глутатіонпероксидазної 
і глутатіон-S-трансферазної систем, а також сприяє 
поліпшенню функції сурфактанту та  зменшенню 
активності цитокінів — медіаторів запалення. Пря-
ма антиоксидантна дія N-ацетилцистеїну зумов-
лена взаємодією сульфгідрильної групи практич-
но з  усіма АФК, включаючи найбільш агресивні 
форми, зокрема гідроксильний і супероксиданіон- 
радикал [29].

Відома також антиоксидантна активність 
препаратів бурштинової кислоти, що підвищує 
активність глутатіон-залежних антиоксидантних 
ферментів  — глутатіонпероксидази, глутатіонре-
дуктази і глутатіон-S-трансферази. Крім того, буду-
чи інтермедіатором циклу Кребса, вона підтримує 
сукцинатдегідрогеназну і сукцинатоксидазну його 
ланки, активує процеси окислення, які постачають 
електрони для дихального ланцюга мітохондрій, 
забезпечує швидкий ресинтез АТФ. Застосування 
препаратів бурштинової кислоти у хворих на ту-
беркульоз сприяє закриттю порожнин розпаду 
і припиненню бактеріовиділення, а також знижен-
ню ризику лікарських гепатитів, зумовлених при-
йомом протитуберкульозних препаратів, особливо 
в  період адаптації пацієнта до  терапії [5, 19, 21].

Глутоксим здатний, крім імуномодулюючої 
дії, впливати на  тіолдисульфідний обмін і  окис-
лювально-відновлювальний метаболізм кліти-
ни, що пов’язаний зі  штучною стабілізацією ди
сульфідного зв’язку у структурі молекули. Це дає 
змогу багаторазово посилити фізіологічні ефекти, 
властиві природному немодифікованому окисле-
ному глутатіону. Антиоксидантна дія препарату 
зумовлена рецептор-опосередкованим посилен-
ням експресії глутатіонредуктази, глутатіонпе-
роксидази, глутатіон-S-трансферази, глюкозо-6-
фосфатдегідрогенази, гемоксигенази-1 і  підви-
щенням внутрішньоклітинного рівня відновленого 
глутатіону, що зміцнює захист клітинних структур 
від токсичної дії радикалів [19–21].

Селен — есенціальний елемент, основною біо-
логічною функцією якого є  антиоксидантний за-
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хист. Установлено його позитивний вплив на пере-
біг кардіоваскулярної патології, незамінною є роль 
селену у функціонуванні імунної системи, описана 
його можливість сповільнювати швидкість роз-
витку ВІЛ-інфекції, доведено позитивний вплив 
цього елемента на обмін тиреоїдних гормонів [30–
31]. Позитивні ефекти селену на організм людини 
пов’язані з  його феноменальними антиоксидант-
ними властивостями. Основою механізму дії цього 
елемента є  його близькість за  хімічними власти-
востями до сірки. Він, по суті, є її хімічним двій-
ником, однак більш активним. Це пов’язано з його 
більш високою електронною донорською активніс-
тю, ніж у сірки і, як наслідок,— із більш активним 
захопленням вільних радикалів і  гідроперекисів 
SeH-групами, що зумовлює більш виражений ан-
тиоксидантний ефект. Слід особливо відзначити, 
що селен, подібно до цинку і на відміну від інших 
металів зі змінною валентністю, поводиться тільки 
як антиоксидант і  майже ніколи як прооксидант 
[30, 32]. Свій вплив на  організм селен реалізує 
через систему селенопротеїнів. У  вільному стані 
за антиоксидантними властивостями селен не ви-
діляється серед інших антиоксидантів (вітаміни А, 
Е, С, цинк), однак коли він входить до структури 
білків (селенопротеїни), то його антиоксидантні 
ефекти значно зростають. Основна функція селено-
протеїнів — запобігання активації і генерації віль-
них форм кисню і  гідроперекисів. За  допомогою 
селенопротеїнів регулюється функція комплексів 
редуктаз. На  молекулярному рівні є  більш тонкі 
механізми взаємодії [30–33]. Також селенвмісні 
протеїни мають ряд каталітичних та ферментатив-
них властивостей. Наприклад, функцією селенза-
лежного ферменту глутатіонпероксидази (GPX) 
є  підтримання стабільної внутрішньоклітинної 
концентрації відновленого глутатіону. Найбільш 
вивченою є  цитозольна GPX (GPX1). Доведено, 
що GPX1 відіграє основну протективну роль при 
розвитку окислювального стресу. Внутрішньоклі-
тинний і тканинний рівні GPX1 також впливають 
на активність апоптичних шляхів та фосфорилю-
вання протеїнкінази [31,33]. Іншими важливими 
селенопротеїнами є тіоредоксинредуктази (TrxR), 
які належать до сімейства піридинових оксидоре-
дуктаз. TrxR відрізняються широкою субстратною 
специфічністю: крім тіоредоксину, вони відновлю-
ють багато низькомолекулярних сполук. Окислені 
гидроперекиси є ключовими ферментами метабо-

лізму селену. Функції інших селенопротеїнів менш 
вивчені. Відомо, що селенопротеїни H відіграють 
роль редоксзалежого регулятора транскрипції для 
генів глутатіону і детоксикації. Селенопротеїни K  
є  антиоксидантами переважно в  кардіоміоцитах. 
Селенопротеїни P — основне позаклітинне джерело 
селену [30, 34–37]. У  хворих на  туберкульоз ле-
гень визначається зниження рівня селену у крові. 
Позитивний ефект препаратів селену в лікуванні 
хворих на туберкульоз легень сприяє нормалізації 
вмісту селену у крові, усуненню дисбалансу в сис-
темі «окисний стрес  — антиоксидантний захист» 
та підвищенню ефективності протитуберкульозної 
терапії [35–37].

Різноманітні дослідження патоморфологічних 
особливостей перебігу туберкульозу на  сучасно-
му етапі обґрунтували принципове значення па-
тогенетичної терапії і  створили передумови для 
індивідуалізованого підходу до  неї залежно від 
характеру стану імунітету і  системи вільноради-
кального окислення й антиоксидантного захисту 
[33, 34, 37].

Застосування патогенетичних засобів, спрямо-
ваних на  нормалізацію процесів вільнорадикаль-
ного окислення, також має враховувати характер 
туберкульозного процесу і баланс між прооксида-
цією і антиоксидантним захистом. При ексудатив-
ному типі запалення призначення антиоксидант-
ної терапії показано у  фазу інтенсивної терапії 
з метою попередження розпаду легеневої тканини, 
генералізації процесу. При продуктивному запа-
ленні застосування антиоксидантів у  невеликих 
дозах сприяє не тільки зменшенню шкідливої дії 
на клітини, але й зниженню впливу АФК на кола-
геноутворення, що приводить до поліпшення роз-
смоктування інфільтративних змін і перешкоджає 
формуванню фіброзу і  щільних вогнищ [34–37].

Таким чином, на  сьогодні залишається акту-
альним вивчення напрямів патогенетичної терапії 
хворих на туберкульоз легень. З огляду на відмін-
ності у стані імунного статусу, показниках системи 
вільнорадикального окислення й антиоксидантно-
го захисту, застосування комбінацій препаратів, 
які мають імуномодуляторні та  антиоксидантні 
ефекти у хворих на туберкульоз, є патогенетично 
виправданим і  може сприяти поліпшенню ліку-
вання за показниками розсмоктування інфільтра-
цій, закриття порожнин і абацилювання, а також 
зменшення частоти побічних токсичних реакцій.
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ВОЗМОЖНОСТИ И НАПРАВЛЕНИЯ  
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

И. И. ГРЕК, М. Н. КОЧУЕВА, В. Г. ПСАРЕВА, Е. Л. ЯКОВЕНКО,  
Г. И. КОЧУЕВ, А. В. РОГОЖИН

Проанализированы литературные источники по  проблеме изучения возможностей и  направле-
ний патогенетической терапии при туберкулезной инфекции. Патогенетическая терапия явля-
ется важным этапом комплексного лечения туберкулеза и  способствует ускорению обратного 
развития воспаления, восстановлению адекватного иммунного ответа, усилению репаративных 
процессов в  организме, предотвращению формирования выраженных остаточных изменений, 
а  также предупреждению побочных реакций на противотуберкулезные препараты.

Ключевые слова: туберкулез, патогенетическая терапия, антиоксиданты, иммуномодуляторы.

MODERN VIEW ON POSSIBILITIES AND DIRECTIONS  
OF PATHOGENETIC THERAPY OF PATIENTS WITH TUBERCULOSIS

I. I. HREK, M. M. KOCHUIEVA, V. G. PSAROVA, O. L. YAKOVENKO,  
H. I. KOCHUIEV, A. V. ROHOZHYN

Published reports on the problem of studying the possibilities and directions of pathogenetic thera-
py in tuberculosis infection have been analyzed. Pathogenetic therapy is an important stage in the 
comprehensive treatment of tuberculosis and it helps to accelerate the reversal of inflammation, 
restore adequate immune response, enhance reparative processes in the body, prevent the forma-
tion of severe residual changes, and prevent the adverse reactions to anti-tubercular medications.

Key words: tuberculosis, pathogenetic therapy, antioxidants, immunomodulators.
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