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Визначали та порiвнювали стан перекисно-
го окислення бiлкiв (ПОБ) при хiмiоре-

зистентному туберкульозi, СНIД-асоцiйовано-
му туберкульозi, туберкульозi зi збереженою 
чутливiстю до препаратiв. Визначали маркери 
ПОБ в плазмi за методикою B.Halliwell. У надо-
садовiй рiдинi визначали ступiнь фрагментацiї 
окислених бiлкiв. Встановили, що при хiмiоре-
зистентному туберкульозi та СНIД-асоцiйова-
ному туберкульозi вiдзначається зростання мар-
керiв спонтанної окислювальної модифiкацiї 
бiлкiв та раннього маркера iндукованої модифi-
кацiї. При туберкульозi та СНIД-асоцiйова-
ному туберкульозi показники дефрагментацiї 
вищi, нiж при хiмiорезистентному туберкульозi 
та в контролi. При СНIД-асоцiйованому тубер-
кульозi iндуковане окислення перевищує рiвнi 
дефрагментацiї при туберкульозi та хiмiорезис-
тентному туберкульозi. Тобто, при ко-iнфекцiї 
чи розвитку хiмiорезистентностi поглиблюєть-
ся окислювальний стрес та починається зрив 
компенсаторних резервiв органiзму.
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ВСтуп
Туберкульоз у хворих на ВIЛ/СНIД в наш 

час є найбiльш частою супутньою iнфекцiєю, 
i саме ВIЛ/СНIД став одним з факторiв зрос-
тання епiдемiї туберкульозу у свiтi [1, 13]. Спо-
лучення туберкульозу з ВIЛ/СНIДом особли-
во актуальне для України, де вiдзначаються як 
взаємне перехресне iнфiкування, так i рекордно 

високi темпи поширення обох iнфекцiй [1]. На 
цьому тлi iснує ще проблема хiмiорезистентно-
го туберкульозу. Україну вiднесено до 27 країн 
свiту, в яких зосереджено 85% усього тягаря 
мультирезистентного туберкульозу, i вона посi-
дає 4 мiсце у свiтi за його поширенiстю серед 
хворих з новими випадками захворювання [8].

У разi потрапляння МБТ до органiзму i взає-
модiї їх з макрофагами, крiм того, що вiдбу-
вається активацiя рiзних ланок iмунної системи, 
активується система вiльнорадикального пере-
кисного окислення (ВРПО) та антиоксидантно-
го захисту органiзму (АЗО), система протеази — 
iнгiбiтори протеаз, калiкреїн-кiнiнова система, 
система гемостазу та iншi [6, 12]. Пiд дiєю iнфек-
цiйного агента фагоцити починають продукува-
ти активнi форми кисню (АФК), значне зростан-
ня яких стримується антиоксидантною системою 
органiзму (АСО), i в нормi iснує баланс АФК/
АСО, з переважанням АСО [7]. 

У разi iнтенсифiкацiї ВРПО починається 
пошкодження бiлкiв, лiпiдiв та нуклеїнових кис-
лот власних тканин органiзму. Крiм цього, АФК 
активують медiатори запалення, що ще бiльше 
ускладнює перебiг захворювання. У лiтературi 
багато робiт присвячено перекисному окиснен-
ню лiпiдiв (ПОЛ), та наряду iз цим слiд вiдзначи-
ти вагому роль у розвитку змiн у рiзних органах, 
пов’язаних з утворенням продуктiв окислюваль-
ної модифiкацiї бiлкiв (ОМБ) або перекисного 
окислення бiлкiв (ПОБ). Багатьма дослiджен-
нями пiдтверджується, що саме окисна модифi-
кацiя бiлкiв є первинною [4, 5, 9, 11]. Продукти 
ПОБ у подальшому стимулюють ПОЛ, окис-
лювальне пошкодження ДНК, порушення фер-
ментативних процесiв в органiзмi, порушення 
функцiонування iонних каналiв та рецепторiв 
клiтин, крiм того, вони самi мають вираженi ци-
тотоксичнi дiї. Окислювальна модифiкацiя бiл-
кiв пов’язана зi змiною їхньої структурної ор-
ганiзацiї, супроводжується фрагментацiєю з 
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утворенням низькомолекулярних компонентiв. 
Продукти фрагментацiї окислювальних бiлкiв, 
або молекули середньої маси (МСМ), як i самi 
модифiкованi бiлки, являються надзвичайно ре-
акцiйно здатними та виступають в ролi маркерiв 
ендогенної iнтоксикацiї [4, 5, 9, 11]. 

При туберкульозному запаленнi вiдбуваєть-
ся iнтенсифiкацiя ВРПО та активацiя систе-
ми АЗО, а при прогресуваннi процесу наступає 
дисбаланс в бiк ВРПО [6]. Вiдзначений чiт-
кий зв’язок мiж зростанням продуктiв ВРПО 
в кровi хворих на туберкульоз i iншi захворю-
вання легень та поширенням i розмiрами де-
струкцiй у легеневiй тканинi та тяжкiстю про-
цесу [2]. При ВIЛ-iнфекцiї також вiдмiчається 
наростання ВРПО та досить слабкий ефект вiд 
антиретровiрусної терапiї без призначення ан-
тиоксидантiв [7]. При ко-iнфекцiї вiдзначаєть-
ся бiльш виражене зростання рiвня малоново-
го дiальдегiду на всiх стадiях захворювання в 
порiвняннi з хворими лише на ВIЛ-iнфекцiю 
[10]. Дослiджень стану ОМБ при ко-iнфекцiї 
та при хiмiорезистентному туберкульозi в лiте-
ратурi не придiлялось достатньої уваги.

Метою дослiдження було визначити та 
порiвняти стан перекисного окислення бiлкiв 
при хiмiорезистентному та СНIД-асоцiйовано-
му туберкульозi.

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Обстежено 51 пацiєнта, якi знаходилися на 
лiкуваннi в КУ «Запорiзький обласний про-
титуберкульозний клiнiчний диспансер» ЗОР 
та в «Центрi СНIДу» ЗОР. Обстеження про-
водилося на початку лiкування. Хворих роз-
подiлили на три групи: до 1 групи увiйшло 16 
пацiєнтiв з вперше дiагностованим хiмiорезис-
тентним туберкульозом (ХРТБ); до 2 групи — 
16 хворих на СНIД-асоцiйований туберкульоз 
(СНIД/ТБ) (у всiх пацiєнтiв кiлькiсть клiтин 
CD4 менша 200); до 3 групи — 19 пацiєнтiв з 
вперше дiагностованим туберкульозом (ТБ) зi 
збереженою чутливiстю до протитуберкульоз-
них препаратiв. Контрольну групу склали 33 
практично здоровi особи.

Серед хворих 1 групи (ХРТБ) 11 чоловiкiв та 
5 жiнок. Середнiй вiк складав 45,5±3,7 року. В 
усiх пацiєнтiв виявлено туберкульозне уражен-
ня легень. Iнфiльтративна форма мала мiсце в 11 
Є(68,8%) випадках, дисемiнована — у 3 (18,8%), 
фiброзно-кавернозна — у 2 (12,4%). Усi пацiєн-
ти були бактерiовидiлювачами (11 хворих, або 
100%) та мали деструкцiї в легенях (11 хво-
рих, або 100%). Монорезистентнiсть вiдзначе-

на у 3 (18,8%) хворих, полiрезистентнiсть — у 7 
(43,8%), мультирезистентнiсть — у 5 (31,3%), а в 
1 (6,1%) пацiєнта — розширена резистентнiсть.

Серед хворих 2 групи (СНIД/ТБ) також було 
11 чоловiкiв та 5 жiнок. Середнiй вiк пацiєнтiв 
склав 35,3±1,5 року. В 11 (68,8%) хворих вияв-
лено туберкульозне ураження легень, у 5 (31,2%) 
— позалегеневi локалiзацiї туберкульозу. Серед 
легеневих форм уражень зустрiчалися: iнфiль-
тративна — 6 (54,5%) випадкiв, дисемiнована — 3 
(27,3%), вогнищева — 2 (18,2%). Серед позалеге-
невих локалiзацiй було туберкульозне уражен-
ня лiмфатичних вузлiв у 3 випадках та ураження 
плеври у 3 пацiєнтiв. Бактерiовидiлювачiв було 6 
(37,5%), а деструкцiї мали 4 (25%) хворих. 

Серед хворих 3 групи (ТБ) було 10 чоловiкiв 
та 9 жiнок. Середнiй вiк пацiєнтiв склав 40,2±3,0 
року. В усiх пацiєнтiв виявлено туберкульозне 
ураження легень. Iнфiльтративна форма мала 
мiсце в 11 (57,9%) випадках, дисемiнована у 8 
(42,1%). Бактерiовидiлювачiв серед них було 
13 (68,4%), деструкцiї мали 14 (73,7%) хворих.

У контрольнiй групi було 19 чоловiкiв та 14 
жiнок, середнiй вiк яких склав 23,0±0,51 року.

Для визначення стану ПОБ у всiх пацiєн-
тiв i осiб контрольної групи ранком натще бра-
ли кров з кубiтальної вени в кiлькостi 10 мл. У 
подальшому визначали загальний бiлок згiд-
но з iнструкцiєю. В якостi маркерiв ОМБ виз-
начали в плазмi раннiй — альдегiдфенiлгiдра-
зон (АФГ) та пiзнiй — кетонфенiлгiдразон 
(КФГ) її маркери, спонтаннi (АФГсп, КФГ-
сп) та залiзоiндукованi (АФГiн, КФГiн) за ме-
тодикою B.Halliwell. У надосадовiй рiдинi виз-
начали ступiнь фрагментацiї окислених бiлкiв 
[3, 14]. Обстеження всiх хворих на туберкульоз 
проводили при госпiталiзацiї. Цi дослiдження 
проводилися на базi бiохiмiчного вiддiлу Цен-
тральної науково-дослiдницької лабораторiї 
Запорiзького державного медичного унiверси-
тету (ЦНДЛ ЗДМУ).

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

Достовiрно вищi показники маркерiв спон-
танної ОМБ в порiвняннi з контролем вiдмi-
ченi у хворих на ХРТБ (таблиця 1), тенденцiя 
до їх зростання прослiдковується i у пацiєнтiв 
зi СНIД/ТБ, у хворих на ТБ зi збереженою чут-
ливiстю до протитуберкульозних препаратiв 
встановили достовiрно нижчi показники, нiж 
в контрольнiй групi. Найвищий рiвень продук-
тiв спонтанної ОМБ був при ХРТБ: достовiр-
но вищий для АФГсп в порiвняннi зi СНIД/
ТБ та ТБ; для КФГсп — в порiвняннi з ТБ. При 
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СНIД/ТБ рiвень продуктiв спонтанної ОМБ 
був достовiрно вищий, нiж при ТБ.

У рiвнях раннього маркера iндукованої 
ОМБ — АФГiн — спостерiгалися схожi законо-
мiрностi: максимальне значення при ХРТБ, при 
СНIД/ТБ — вище, нiж при ТБ. У рiвнях пiзньо-
го маркеру iндукованої ОМБ — КФГiн — вiдмiн-
ностей мiж групами практично не вiдзначено.

Можливо, при туберкульозi iснують ком-
пенсаторнi механiзми захисту, що дозволяють 

стримувати окислювальний стрес. При ко-iн-
фекцiї СНIД/ТБ, ХРТБ створюються умови 
для поглиблення окислювального стресу, зри-
ву компенсаторних можливостей органiзму. 
Але в умовах ко-iнфекцiї вираженiсть окислю-
вального стресу зменшена, мабуть, через при-
гнiчення iмунної системи.

У хворих на ТБ та СНIД/ТБ рiвень про-
дуктiв спонтанної дефрагментацiї окисле-
но модифiкованих бiлкiв достовiрно вищий, 

ТАБЛиЦЯ 1
Маркери ОМб при хРтб, СНIД/тб, тб та в контролi

1 група (хРтб) 2 група (СНIД/тб) 3 група (тб) Контроль Р

АФГсп, опт.щiльн./г бiлка 4,923±0,083 4,003±0,351 2,903±0,096 3,721±0,181

Р1-2<0,05
Р1-3<0,001
Р1-к<0,001
Р2-3<0,005
Р3-к<0,005

АФГiн, опт.щiльн./г бiлка 10,571±0,561 6,85±0,368 6,629±0,28 6,308±0,227
Р1-2<0,001
Р1-3<0,001
Р1-к<0,001

КФГсп, опт.щiльн./г бiлка 3,121±0,062 2,55±0,271 1,825±0,087 2,278±0,137

Р1-3<0,001 
Р1-к<0,001
Р2-3<0,05
Р3-к<0,05

КФГiн, опт.щiльн./г бiлка 2,611±0,199 2,635±0,311 2,636±0,256 2,778±0,192

ТАБЛиЦЯ 2
Маркери дефрагментацiї бiлкiв при хРтб, СНIД/тб, тб та у контролi 

1 група (хРтб) 2 група (СНIД/тб) 3 група (тб) Контроль Р

Дефрагментацiя сп 254 нм, у.о. 0,282±0,028 0,326±0,021 0,404±0,013 0,274±0,014

Р1-3<0,001 
Р2-3<0,005
Р2-к<0,05

Р3-к<0,001

Дефрагментацiя сп 272 нм, у.о. 0,198±0,021 0,221±0,019 0,311±0,03 0,164±0,012

Р1-3<0,01 
Р2-3<0,05
Р2-к<0,05

Р3-к<0,001

Дефрагментацiя сп 280 нм, у.о. 0,211±0,023 0,222±0,019 0,316±0,029 0,158±0,011

Р1-3<0,05 
Р1-к<0,05
Р2-3<0,05
Р2-к<0,01

Р3-к<0,001

Дефрагментацiя iн 254 нм, у.о. 3,759±0,039 3,296±0,171 2,724±0,073 3,68±0,141

Р1-2<0,05
Р1-3<0,001
Р2-3<0,005
Р3-к<0,001

Дефрагментацiя iн 272 нм, у.о. 2,128±0,053 2,23±0,097 1,991±0,063 2,676±0,071

Р1-к<0,001
Р2-3<0,05

Р2-к<0,001
Р3-к<0,001

Дефрагментацiя iн 280 нм, у.о. 1,592±0,039 1,79±0,069 1,618±0,065 2,081±0,058

Р1-2<0,05
Р1-к<0,001
Р2-к<0,005
Р3-к<0,001
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нiж в контрольнiй групi та у хворих на ХРТБ  
(табл. 2).

У хворих на ТБ спонтанна дефрагментацiя 
бiлкiв була найбiльшою i достовiрно вiдрiзня-
лась вiд показникiв у хворих на ХРТБ i пацiєн-
тiв зi СНIД/ТБ, а також вiд контролю. У хворих 
на СНIД/ТБ цi показники були дещо нижчи-
ми, у хворих на ХРТБ — ще меншими, але вони 
також перевищували спонтанну дефрагмента-
цiю бiлкiв у контролi.

Зниження рiвня спонтанної дефрагментацiї 
бiлкiв у хворих на ХРТБ, пацiєнтiв зi СНIД/ТБ 
порiвняно з хворими на ТБ можливо поясни-
ти деякими моментами. Можливим механiзмом 
може бути зниження формування низькомоле-
кулярних пептидiв унаслiдок пригнiчення мож-
ливостей iмунної системи реагувати за механiз-
мом «кисневого вибуху», що зменшує кiлькiсть 
розривiв дисульфiдних зв’язкiв, по яким вiдбу-
вається окислення, що, в свою чергу, знижує 
прояви ендотоксикозу. Також не можна виклю-
чити можливiсть того, що окисленi олiгопепти-
ди через свою активнiсть взаємодiють мiж собою 
та утворюють агрегати молекул, якi пiдлягають 
швидкому протеолiзу, що пiдвищує рiвень ендо-
токсикозу. У хворих на ТБ компенсаторнi мож-
ливостi системи АОЗ збереженi бiльшою мiрою, 
нiж у хворих на ХРТБ i СНIД/ТБ, що i сприяє 
на початковому етапi розвитку хвороби бiльш 
значному накопиченню продуктiв протеолiзу, 
що i пiдвищує рiвень дефрагментацiї бiлкiв.

У рiвнях продуктiв iндукованої дефрагмен-
тацiї окислених бiлкiв була дещо iнша ситуацiя. 
Майже усi показники були нижчими за конт-
рольнi значення. У найменшiй мiрi зниження 
iндукованої дефрагментацiї бiлкiв спостерiга-
лося при СНIД/ТБ. При ХРТБ i ТБ ситуацiя 
була дещо неоднозначною — при рiзних довжи-
нах хвиль переважали показники то у хворих 
на ТБ, то у пацiєнтiв з ХРТБ. Таку ситуацiю 
можливо пояснити виснаженням компенса-
торних можливостей захисту при пiдвищено-
му рiвнi спонтанної ОМБ, що i призводить до 
того, що на iндуковану модифiкацiю бiлкiв в 
станi iмунодефiциту не залишається резервiв 
АОЗ, а враховуючи той факт, що при тубер-
кульозi цi показники нижчi за контрольнi зна-
чення, у випадку приєднання ко-iнфекцiї або 
появи стiйкостi до протитуберкульозних пре-
паратiв починається зрив компенсаторних ре-
зервiв органiзму.

Але у хворих на СНIД/ТБ маркери дефраг-
ментацiї мали вищi значення, нiж при ХРТБ та 
при ТБ зi збереженою чутливiстю до протиту-
беркульозних препаратiв. 

ВИСНОВКИ
При хiмiорезистентному туберкульозi та 

СНIД-асоцiйованому туберкульозi вiдзна-
чається зростання маркерiв спонтанної окис-
лювальної модифiкацiї бiлкiв та раннього мар-
кера iндукованої модифiкацiї, що свiдчить про 
поглиблення окислювального стресу при даних 
захворюваннях та початок зриву компенсатор-
них механiзмiв.

При туберкульозi та СНIД-асоцiйованому 
туберкульозi показники дефрагментацiї спон-
танно окислених бiлкових молекул (МСМ) 
вищi, нiж при хiмiорезистентному туберкуль-
озi та в контролi. При iндукованому окислен-
нi бiлкових молекул рiвень МСМ найвищим 
був у контролi, а найнижчим — при туберку-
льозi. При хiмiорезистентному туберкульозi й 
при СНIД-асоцiйованому туберкульозi вiн мав 
промiжнi значення, що, можливо, свiдчить про 
початок зриву компенсаторних резервiв ор-
ганiзму у випадку приєднання ко-iнфекцiї або 
появи стiйкостi до протитуберкульозних пре-
паратiв.
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Р.Н.Ясинский, Е.Н.Разнатовская, А.А.Рас
творов. Состояние перекисного окисления бел
ков при химиорезистентном туберкулезе и 
СПИДассоциированном туберкулезе. Запо
рожье, Украина.

Ключевые слова: химиорезистентный тубер-
кулез, СПИД-ассоциированный туберкулез, пере-
кисное окисление белков.

Определяли и сравнивали состояние перекис-
ного окисления белков при химиорезистентном, 
СПИД-ассоциированном туберкулезе и туберку-
лезе с сохраненной чувствительностью к препара-
там. Определяли маркеры перекисного окисления 
белков в плазме по методике B.Halliwell. В на-
досадочной жидкости оценивали степень фраг-

ментации окисленных белков. Выяснили, что при 
химиорезистентном туберкулезе и СПИД-ассо-
циированном туберкулезе определяется увеличе-
ние уровней маркеров спонтанной окислительной 
модификации белков и раннего маркера индуциро-
ванной модификации. При туберкулезе и СПИД-
ассоциированном туберкулезе показатели де-
фрагментации выше, чем при химиорезистентном 
туберкулезе и в контроле. При индуцированном 
окислении их уровень при СПИД-ассоциирован-
ном туберкулезе превышает уровни продуктов 
дефрагментации при туберкулезе и химиорезис-
тентном туберкулезе. Таким образом, при ко-ин-
фекции или развитии химиорезистентности уси-
ливается окислительный стресс и начинается 
срыв компенсаторных резервов организма.

R.M.Yasinskiy, O.M.Raznatovska, O.A.Ras
tvorov. The state of peroxidation of proteins at 
drugresistant tuberculosis and AIDSassociated 
tuberculosis. Zaporizhzhya, Ukraine.

Key words: drug-resistant tuberculosis, AIDS-as-
sociated tuberculosis, peroxidation of proteins.

The state of peroxidation of proteins at drug-re-
sistant tuberculosis, AIDS-associated tuberculosis and 
tuberculosis with kept sensitivity to antituberculosis 
drugs were determined and compared. Markers of per-
oxidation of proteins in plasma were determined by the 
method B. Halliwell. In supernatant the degree of frag-
mentation of oxidation proteins was determined. The 
increasing of markers of spontaneous oxidative mod-
ification and early marker of induced modification at 
drug-resistant tuberculosis and AIDS-associated tu-
berculosis was detected. The levels of defragmentation 
products at tuberculosis and AIDS-associated tubercu-
losis are higher, than at drug-resistant tuberculosis and 
control. The levels of induced defragmentation prod-
ucts at AIDS-associated tuberculosis are higher, than 
at tuberculosis and drug-resistant tuberculosis. So, in 
the case of accession of co-infection or the appearance 
of resistance to antituberculosis drugs, oxidative stress 
is progressing and begins disruption of compensatory 
reserves of the organism.
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