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Актуальність проблеми. Згідно з даними багатьох авторі і.

А .П.Зиков, Т.Б.1"льина, 1978; Б.Визнер, І'.іО'ііеиченко,

IS93/ за останні роки у різних країнах світу значно збільгаї-л .і 

захворюваність на мікобактеріози. Ці патологічні процеси, за­

мовлені атиповими мікобактеріями, характерні туберкульсзопоіі і - 

бними ураженнями різних органів /легень, лімфатичної системи, 

сечового тракту та ін./. Збудники мікобактеріозів часто можіш 

виділити не лише у хворих на туберкульоз, але і при неспеци&іч 

них захворюваннях органів дихання / R.J.Awe et а і. , Ів'/'З;

J. King, H.Tsukamura, , 1975/. При мікобактеріозах різної 

етіологіі відзначено порушення Т- і В-систем імунітету. Дрякі 

автори вважають, що ці процеси можна зараховувати до пізніх 

ускладнень у хворих на СНІД / J.в.Boss , 1986; В.В.Ерохин, 

М.ІІ.Ельшанская, 1989/. Враховуючи частоту мікобактеріозів, ура 

жєніїя при них різних органів та різноманітність проявів зустрі 

чаються значні труднощі при їх розпізнаванні як у людей, так і 

у тварин. Існуючі бактеріологічні обстеження недостатньо інфор 

мативні для підтвердження діагнозу. X зв'язку з цим пошук до­

даткових більш інформативних діагностичних обстежень набуває 

особливої актуальності.

Переважаюча більшість атипових мікобактерій проявляє ви­

ражену алергізуючу здатність, що підтверджено реакцією шкіри 

на сенситини /Б.П.Бубочкін, 1986/. Проте, ще залишається недос­

татньо вивченим питання про стан імунних систем організму прі 

інфікуванні його атиповими мікобактеріями. У вітчизняній літе­

ратурі відсутні дані про імунодіагностику мікобактеріозів, а 

в зарубіжній - вдалось знайти лише поодинокі повідомлення. До 

цього часу не встановлено особливостей змін імунологічних по­

казників при появі та прогресуванні мікобактеріозів у порів­

нянні з іншими інфекційними процесами, зумовленими ТИПОВИМИ



та зміненими Тюрмами мікобактерій туберкульозу. Разом з тим» 
не не вивчені особливості імунного захисту при інфікуванні ати­
повими мікобактеріями р і з н и х груп за класифікацією Ранйона.

Б сучасних умовах однією з найбільш актуальних проблем 

фтизіатрії залишається підвищення ефективності лікування тубер­

кульозу та пошуки засобів лікування мікобактеріозів /Я,И.Литвин 

та ін., I960; Л.А.Квьнова, М.В.Павлова, 1906; И.С.Хоменко та 

ін., 1990; А.Е.Александрова та ін., 1992; Т.И.Виноградова та ін., 

1992; Т.Ф.Оттен, 1992; М.И.Сахелашвили та ін., 1992; Г.С.Сухо- 

доева та ін., 1993/. Ці та інші автори в основноцу вивчали дію 

протитуберкульозних препаратів у залежності від різних їх ком­

бінацій як при туберкульозі, так і при мікобактеріозах. Одним 

із критеріїв ефективності хіміотерапії вважають зміни показни­

ків, які характеризують імунні системи організму, зокрема спе­

цифічний клітинний імунітет.

У зв'язку з цим, порівняльне дослідження функціонального 

стану імунних систем організму при мікобактеріозах та при інфі­

куванні мікобактеріями туберкульозу і зміненіми їх формами 

дасть можливість не тільки вивчити особливості імунологічної 

реактивності, но і встановити цінність ряду імунологічних тес­

тів для діагностики та контролю з* ефективністю лікування в 

клінічних умовах, що має значну як наукову, так і практичну 

ційність. Необхідно підкреслити, *ю а клініку Фтизіатрії вве­

дено новий протитуберкульозний препарат - фяуренізид. На сьо­

годні проводяться доклінічні досліди його похідних. Питання 

гро вплив чих новосинтезованих сполук на перебіг туберкульозу 

та мікобактеріозів ще зовсім не вивчались.

Вивчення стану імунних систем організму при інфікуванні 

атиповими мікобактерія™ різних груп за класифікацією Ранйона, 

мікобактерія.™ туберкульозу та їх зміненими фотами, а також
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в процесі антибактеріальної терапії зумовлених ними захворю­

вань зални&аться актуальною проблемою сучасної фтизіоімунології. 

Згідно а даними Г.Ніколова /1977/, і.II.Авербаха /I960/, Є.Ф, 

Чернувенко, Д.С.КогосовоІ /1901/, Р.І.Сибірної /1989; 1991/, 

А.М.Вільдерман, 0„К.Ч*банова /1991/, постановка такого завдання 

закономірна, поскільки туберкульоз і мікобактеріози супроводжу­

ються значними порушеннями з боку імунних систем організму. Зни­

ження кількості імунокомпетентних Т-лімфоцитів, пригнічення їх 

функціональної активності та інтенсифікація цих параметрів у 

специфічно сенсибілізованих пфин часто пояснюється не тільки 

пригніченням реактивності організму, але і своєрідною його де­

фектністю в результаті впливу мікобактеріальної інфекції. К.Р. 

Седов, В.Ф.Портнягін /1976/ вважають, що зменшення кількості 

Т-лімфоцитів у периферичній крові здійснюється внаслідок пригні­

чення функції тицусу і тимусзалежних зон лімфоцитів при інфіку­

ванні цими мікобактеріям та продуктами їх метаболізму. Несвоє­

часною залякається діагностика патологічних процесів, зумовлених 

атиповими мікобактеріями різних груп за класифікацію Г (Нона у 

сільськогосподарських тварин, цо часто є причиною загибелі худо­

би і приводить до амениення it иількості у господарствах України. 

Тому з’ясування проблем, які стосуються розпізнавання мікобакте- 

ріозів мать на лим теоретичне, але і соціально-економічне 

анаяення.

Надалі валимавться нецирівеним питання щодо підвищення 

ефективності лікування як туберкульозу, так і мікобактеріоаів 

ріамої етіології. Це иабувм особливого значення в сучасних 

умовах, враховуючи ріст захворюваності, а також несвоєчасне роя 

пізнавання вказагаос інфвгційккх процесів /В.Вивнер, 1992; Г.М. 

Лисичекхо, 1993/, Відомі протитуберкульозні препарати мають 

ииаьку бактеріостатичну дів «алр абудників «ос аахворювань
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та швидко приводять до появи побічних реакцій. Хоча попередні 1 

результати лікування мікобактеріозів в експериментальних та клі­

нічних умовах неоднозначні. Більшість авторів вважають проблему 

хіміотерапії мікобактеріозів невирішеною. На їх думку пояутс но­

вих лікувальних засобів залишається важливою проблемою біоло­

гічної та медичної науки, поскільки застосування загальноприй­

нятих протитуберкульозних засобів та антибактеріальних препара­

тів широкого спектру дії при мікобактеріозах недостатньо ефек­

тивне та часто приводить до інвалідизації. У зв*язку з цим необ­

хідно вводити у комплексну терапію лікувальні препарат* для нап­

равленої корекції імунологічної реактивності при туберкульозі та 

мікобактеріозах. Особливої актуальності набуває як пошук нових 

препаратів, так і імуномодулюючих засобів. Крім того, не розроб­

лені тести, на основі яких можна проводити контроль за результа­

тами хіміотерапії.

Враховуючи праці ряду авторів, які вивчали подібні питання 

при туберкульозі, з цією метою можна використовувати показники 

імунологічної реактивності клітинного та гуморального типу. 

Проте, ця проблема при мікобактеріозах ще не з'ясована. Таким 

чином, ріст захворюваності на мікобактеріози і недостатня увага 

до вивчення вказаних проблем зумовлюють необхідність комплекс­

ного підходу до питань, які стосуються як діагностики, так і 

лікування мікобактеріозів, особливо в сучасних умовах у зв’язку 

із зниженням імунологічної реактивності серед населення України.
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Ьета і завдання досліджень. Основна мета роботи - вивчім 

ня в експериментальних умовах стану імунологічної реактивності 

при інфікуванні атиповими мікобактеріями різних груп зь класи­

фікацією Ранйона, мікобактеріями туберкульозу та їх зміненим, 

формами, а також дії вперше синтезованих протитуберкульозних 

препаратів на перебір туберкульозу та мікобактеріозів. ііоннреї 

ні завдання були наступними:

1. Розробити модель експериментальних мікобактеріозів.

2. Вивчити зміни імунологічної реактивності при розвитку 

захворювань, зумовлених мікобактеріями туберкульозу, їх зміне­

ними формами та атиповими мікобактеріями - представниками І, 11 

Ш, ІУ груп за класифікацією Ранйона.

3. Визначити особливості перебігу захворювання на мікобак 

теріоз у різних груп тварин згідно з даними бактеріологічних, 

патоморфологічних, гістологічних та електронномікроскопічних 

досліджень.

4. Встановити цінність імунологічних тестів при розпізна­

ванні мікобактеріозів різної етіології.

5. Опрацювати імунологічні критерії для діагностики міко­

бактеріозів.

6. Визначити бактеріостатичну активність вперше синтезо- 

аних протитуберкульозних препаратів /флуренізиду та ряду його

похідних/ щодо атипових мікобактерій.

7. Вивчити дію фчуренізиду та його похідного N -пропі.і- 

/9-фдуореніліден/-іаонікотин гідразиду на перебіг експеримен­

тального туберкульозу та мікобактеріозу.

Наукова новизна. Вперше проведено послідовне вивчення 

стану імунних систем організму у співставленні з патоморфоло- 

гічиими, гістологічними, електронномікроскопічними і мікробі­

ологічними амінами на різних етапах розвитку експериментальних
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мгкобактеріозів, зумовлених атиповими мікобактеріями І, П, Ш

I.V rpvn за класифікацією Ранйона.

Встановлено зміни показників імунного стану клітинного 

га гуморального типу при юізних мікобактеріозах та туберкульо­

зі при зараженні тварин як бактеріальними, так і зміненими 

/ L - та наддрібними/ формами збудника.

Рекомендовано імунологічні критерії для діагностики міко- 

бактєріозів. Опрацьована інформативність раду імунологічних 

тестів для диференціальної діагностики туберкульозу та міко­

бактеріозів різної етіології.

Вперше вивчено бактеріостатичну дію новосинтезованих про­

титуберкульозних препаратів /флуренізиду та його похідних/ 

на атипові мікобактерії та встановлено результати їх застосу­

вання при лікуванні експериментального мікобактеріозу.

Доказано, шо відновлення імунологічної реактивності орга­

нізму залежить від ефективності лікування та режиму хіміоте­

рапії.

Практична цінність тн втілення результатів роботи. Вра­

ховуючи результати проведених досліджень рекомендовано викорис* 

товувати імунологічні методи обстеження для діагностики та 

оцінки ефективності лікування мікобактеріозів.Згідно з інфор­

мативністю окремих показників стану клітинного та гуморального 

імунітету при мікобактеріозах у процесі хіміотерапії вони ві­

дображають тенденцію патологічних рмін д0 затухання або за­

гострення, швидкість зворотнього його розвитку, а динаміка їх 

служить прогностичного ознакою. Рекомендовано використовувати 

вперше оинтезовені препарати /флуренізид та N -про пі л/Q-флуо- 

реніліден/-Ізонікотин гідразид/ для лікування мікобактеріозів,

о комплексна кількісна характеристика імунологічного статусу 

організму може слууитш додатковим критерієм для оцінки ефек-



тивності комплексної терапії при мікобактеріальній інфекції.

Запропоновані нами дослідження можуть застосовуватись у 

наукових розробках по вивченню стану імунітету при лікуванні 

мікобактеріозів різними режимами хіміотерапії одночасноз з 

неспецифічними засобами.

По матеріалах дисертації складено інформаційний лист. 

Матеріали даного дослідження отримали практичне застосування 

у лабораторіях Львівського, Чернівецького, Тернопільського,

Рівепського обласних протитуберкульозних диспансерів, а також 

в лекційних курсах Львівського, Тернопільського, Чернівецького 

медичних інститутів. Вони можуть широко використовуватися в 

наукових дослідженнях по імунології, мікробіології, фтизіатрії, 

у фтизіатричній та пульмонологічній практиці.

В роботу лабораторії втілено 15 раціоналізаторських про- 

позиці й.

Основні положення, що виносяться на захист.

1. Розвиток мікобактеріозів різної етіології супроводжу­

ється порушенням стану імунологічної реактивності клітинного 

типу, який можна оцінювати а допомогою комплексу імунологіч­

них тестів. При цьому доцільно використовувати як специфічні 

антигени сенситини, виготовлені з відповідних атипових міко­

бактерій. Після інфікування атиповими мікобактеріями виявлено 

пригнічення функції Т-системи лімфоцитів та активацію специ­

фічно сенсибілізованих лімфоцитів. Встановлена хвилеподібна 

динаміка показників РБТЛ, розеткоутворення, ІІММ та фагоцито­

зу. Ці феномени в більш чутливими порівняно з внутрішнірною 

пробою Манту. Зміни стану імунологічної реактивності гумораль­

ного типу - несуттєві.

2. Туберкульозний процес, зумовлений і* - та наддрібними 

формами мікобактерій туберкульозу характеризується глибокими

-  7 -



норушеннями кількісного вмісту та функціонального стану імуно- 

компетентних Т-лімфоцитів, найбільш вираженими на СО-й день

після зараження.

3. Вперше синтезовані протитуберкульозні препарати флуре- 

нізид та його похідні н -пропіл-/9-флуореніліден/-ізонікотин 

гідразид /шифр хіміка ЛІ-82/ та я -септил-/9-флуореніліден/- 

ізонікотин гідразид /шифр хіміка JiI-ВЗ/ проявили бактеріоста­

тичну дію in vitro на атипові мікобактерії Ш та ІУ груп по 

класифікації Ранйона - Мус. avium та Myo. fortuitum.

4. Антибактеріальна терапія туберкульозу флуренізидом з 

ріфампіцином сприяє позитивній динаміці імунологічного статусу . 

макроорганізму. Починаючи з третього місяця лікування реакції 

клітинного імунітету мають виражену тенденцію до відновлення 

показників. Вони можуть служити додатковим критерієм для оцін­

ки ефективності застосованої комплексної терапії.

5. Антибактеріальна терапія мікобактеріозу, зумовленого 

атиповим збудником Myo. fortuitum як флуренізидом, так і 

його похідним N -пропіл-/9-флуореніліден/-ізонікотин гідрази­

дом у комплексі з ріфампіцином, що проводиться на фоні Т-акти­

ві ну, приводить до відновлення функціонального стану Т-системи 

імунітету, хоча повного врегулювання кількісних параметрів 

імунокомпетентних Т-лімфоцитів не вдається осягнути, іонотера­

пія цими препаратами менш ефективна; ліквідації імунологічних 

зрушень не відзначено, а введення лише Т-активіну не приводить 

до усунення імунологічного дисбалансу при експериментальному 

мікобактеріозі.

6 Вивчення імунологічного стану при лікуванні експери­

ментального мікобактеріозу і туберкульозу свідчить про пере­

вагу хіміотеррпії ізоніазидом, флуренізидом, або його похід­

ним одночасно з рі{«мпіцином. Доказана ефективність лікування
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мікобактеріозів при застосуванні новосинтезованих протитубер­

кульозних засобів.

7. Опрацьована диференціально-діагностична таблиця для 

розпізнавання мікобактеріозів різної етіології.

Апробація роботи. Матеріали дисертації доповідались на за­

сіданнях Львівського обласного фтизіатричного товариства 

/Львів, 1980; 1986/, II Всесоюзній конференції по імунології 

туберкульозу Лв.-Франківськ, IS82/, XIУ науково-практичній 

конференції молодих вчених київського НДІ туберкульозу і пуль­

монології /Київ, 1988/, конференції молодих вчених і спеціа­

лістів Львівського ЦДІ гематології і переливання крові /Львів, 

IS88/, семінарі для лікарів санаторіїв Ів.-Франківської об­

ласті /Нремча, 1988/, об’єднаній науковій конференції молодих 

вчених медиків Латвії /Рига, 1988/, ці з’їзді фтизіатрів Узбе­

кистану /Ташкент, 1988/, науковій конференції молодих вчених- 

фгизіатрів РРФСР /Москва, 1989/, УП та УШ з’їздах Українсько­

го мікробіологічного товариства /Чернівці, 1989; Одеса, 1993/,

ІУ з’їзді наукоро-медичного товариства лікарів-лаборантів 

/Ворошиловград, 1989/, симпозиумі "Імунодефіцити при туберку­

льозі, XH3U1 та інших захворюваннях легень" Дашкент, 1991/, 

Всесоюзному з’їзді по хіміотерапії бактеріальних інфекцій 

Д-осква, 1991/, І з’їзді фтизіатрів та пульмонологів України 

/Вінниця, 1993/.

По темі дисертації опубліковано 42 друковані роботи, от­

римано І авторське свідоцтво, подано заявки на 2 авторських 

свідоцтва, складено інформаційний лист.

Об’єм та структура дисертації. Робота викладена на 239 

сторінках машинопису і складається із вступу, огляду літерату­

ри, опису матері мі в і методів дослідження, 5 глав власних 

досліджень, закінчення, висновків та списку літератури, цо
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няраховує 339 джерел /163 - вітчизняних 1 176 - зарубіжних/. 

Робота вміщає 41 таблицю, 28 малюнків і 8 електронограм.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ.

Робота виконана на 1083 морських свинках у віці 6-6 міся­

ців масою 400-600 г, отриманих а розплідника AH CFCP.

Тварин заражали культурами атипових мікобактерій - пред­

ставниками І, П, Ш, ІУ груп за класифікацією Ранйонаі Mye. kanea- 

яіі, Мус. serofnlaoeum, Mye. a-rium, Myo. fortultvu* отриманими 

з лабораторії мікробіології Державного інституту стандартизації 

і контролю біологічних медичних препаратів ім. Л.А.Тарасевича 

та НДІ туберкульозу АН РСФСР, мікобактеріями туберкульозу штаму 

Вотіяив в та зміненими їх формами: 1 - /виділеними від хворих/ 

і наддрібними /отриманими шляхом фільтрації бактеріальних форм з 

наступним культивуванням у напіврідкому середовищі Школьнікової/.

Тварин обстежували в динаміці розвитку туберкульозу і міко- 

бактеріоаів через 12,28,42,60 і 180 днів від моменту інфікування, 

а після внутрічеревної ін’єкції зміненими формами мікобактерій 

туберкульозу через І та 2 місяці. У кожній групі було по 20 мор­

ських свинок. 36 морських свинок були використані як донори для 

отримання гомологічної сироватки і 5 кроликів-донорів для отри­

мання свіжих еритроцитів та сироватки.

Для проведення дослідів по вивченню ефективності хіміотерапії 

експериментального туберкульозу та иікобактеріозу тварини були 

розділені на слідуючі групи: здорові тварини; заражені Мус. ьо- 

vis, неліковані; заражені Mye. hovls, ліковані ізоніазидом і рі- 

фемпіцином; заражені Муо. bovie, ліковані флуренізидом з ріфем- 

піцином; гї.рв̂ені *>evie, ліковані лише флуренізидом, лише 

ріфчмпіцином, лине ізоніазидом. Заражені мус, fortuitum, . нелі- 

коврлі; зар8*екі Мус. fortuitum , ліковані флуренізидом і рі- 

Зчшн̂іином; заражені "ye. ferttdtu» , ліковані препаратом ЛІ-Й?



і ріфампіцином; заражені Мус. fortuitum, ліковані флуренізидом; 

заражені Мус. fortuitum, ліковані лише препаратом ЛІ-82, лише 

ріфампіцином, лише Т-ак*гивіном.

Зараження тварин проводили внутрічеревно, інкубованою на 

протязі чотирьох тижнів культурою мікобактерій туберкульозу 

■таму Bovinus 8 в дозі 0,01 мг на І кг маси тварин, Ь - та 

наддрібними формами мікобактерій туберкульозу внутрічеревно в 

дозі 0,01 мг на І кг маси і всіма використаними у роботі куль­

турами атипових мікобактерій внутрічеревно в дозі 0,1 мг на 

І кг маси.

Лікування вищевказаними препаратами проводили на фоні зви­

чайного режиму харчування у дозах: ізоніазид - Ю мг/кг орально; 

ріфвмпіцин - 10 мг/ кг орально; флуренізид - 20 мг/кг орально; 

препарат ЛІ-82 / н -пропіл-/9-флуореніліден-/ізонікотин гідра­

зиду/ - 20 мг/кг орально; Т-активін - 0,1 мкг/кг внутрім’язево 

протягом п’яти днів.

Флуренізид та використані у роботі його похідні вперше 

синтезовані на кафедрі фармацевтичної хімії факультету вдоско­

налення лікарів і провізорів Львівського медичного інституту.

Для вивчення стану імунітету при розвитку та лікуванні 

вказаних інфекційних процесів проаналізовані зрушення реакцій 

хлітинного та гуморального типу у тварин всіх названих груп. 

Обстеження проводилось в динаміці через І, 3, 5 місяців хіміо­

терапії.

Проведено обстеження 93 хворих з різними клінічними фор­

мами вперше виявленого туберкульозу органів дихання.

Кількісні параметри імунокомпетентних Т-лімфоцитів крові 

експериментальних тварин вивчали за допомогою феномену розет- 

коутвореиня /РУК/. Реакцію спонтанного розеткоутворення прово­

дили по методу Jondal et ні. . Д9?2/. Для виявлення у пери-
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<Т«ричній крові специфічно сенсибілізованих лімфоцитів викорис­

товували метод непрямого розеткоутворення по Gruehaud, Ртеі 

у модифікації Г.А.Вахідової /1978/ з попереднім завантаженням 

еритроцитів туберкульіном та відповідними сенситинами. Вміст РУК 

виражали в процентах від загальної кількості лімфоцитів та в 

абсолютних величинах /в 10®/л ■ Г/л/. Функціональний стан Т- 

лімфоцитів визначали у реакції бласттраноДормації по Y.Fermein 

et al. /1963/, Н.Р. Лінг /І9Єв/,Як неспецифічний антиген вико­

ристовували іЬітогемаглятинін /ФГА/ фірмиDifoo , а як специ­

фічні - ГШД-Л та сенситини з атипових мікобактерій /Муо. avium, 

Myo. scrofulaceum, Myo. fortuituo, Мус. капяаяіі/, 

приготовані у Державному НДІ стандартизації та контролю медич­

них і біологічних прег.аратів ім. Л,А.Тарасевича. Реакцію галь­

мування міграціі макрофагів ДММ/ проводили по методу м.Теогкв, 

j.H.Voughan /І962/ у модифікації В.І.Литвинова та ін. /1971/ 

Функціональну активність нейтрофільних лейкоцитів визначали 

методом К.Ф.Чернушенко, Л.С.Когосової /1978/. Для проведення 

реакції кіанту використовували альттуберкулін у розведенні 1:10, 

комплексний антиген мікобактерій /КАК/ та відповідні сенситини.

Стан імунологічної реактивності гуморального типу вивчали 

з допомогою реакції пасивної гемаглютинації по БоЦцену та виз­

начення кількості циркулюючих імунних комплексів /методом

В.Гавкової у модифікації К.А.Ііакстович, В.В.Желтвай; 1985/.

Ультраструктуру клітин перитонеального ексудату морських 

свинок визначали на електронному мікроскопі ЕМ-І4 з прискорюю­

чою напругою 60 кВ.

Експериментальних тварин та їх шутрівні органи /печінку, 

селезінку, легені/ періодично зважували, проводили макроскопіч­

не те гістологічне обстеження. З метою бактеріологічних та ку- 

яьтуральних досліджень харкотиння хворих та суспензію внутріш-
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ніх органів тварин засівали на середовище Іевенштейна-йенсена, 

Фінк-2 та напіврідке середовише Школьнікової.

Тварин завивали під гексеналовим наркозом. Оцінку макрос­

копічних специфічних змін проводили по к. Tolderlund /І9Є7/.

Бактеріологічну активність вперше синтезованих протиту­

беркульозних препаратів /флуренізиду та восьми його похідних/ 

визначали методом двократних серійних розведень на твердому 

живильному середовищі Левенштейна-йенсена..

Отримані цифрові значення підлягали статистичній обробці.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЕЕНЬ.
Розробка моделі РІ'спериментаііьного міаобактеріозу. При 

розробці моделі експериментального мткобактеріозу виявлено по­

ступове наростання уражень внутрішніх органів у тварин при ін­

фікуванні Мус. avium та Мус. fortuiturn з максимумом патоло­

гічних змін на 42-й та ІВ-й день /відповідно/. Мікобактеріози, 

зумовлені Мус. Bcrofulaceum та Мус. kansasii супроводжува­

лися вираженими запальними змінами у печінці та селезінці, по­

чинаючи з 12-го дня після зараження і на протязі всього дослі­

ду. При туберкульозі специфічні зміни наростали поступово до , 

42-го дня, після чого тварини гинули від генералізовансго про­

цесу. Паралельно із пораженістю органів досліджуваних тварин 

відзначено висівання з них збудників захворювань.

При зараженні всіма використаними штамами мікроорганізмів 

клітини перитонеального ексудату морських свинок реагували 

зміною своєї ультраструктури. Спостерігалися типові прояви 

клітинного імунітету, ще характеризувалися фагоцитозом мікро­

організмів, посиленням лізоссмальної активності, виснаженням 

задіяних у процес клітин, аж до їх деструкції. Найбільш сут­

тєві зміни ультраструктури виявляли при інфікуванні мікобакте­

ріями Вочгіїшв 8 та Мус. fortuitum.



Динаміка імунологічних реакцій у тварин, заражених 

атиповими мікобактеріями, мікобактеріями туберкульозу та 

їх зміненими формами. Проведені досліди свідчать, що при роз­

витку інфекційного процесу, зумовленого атиповими мікобактері­

ями наявні значні відхилення від норми стану імунологічної ре­

активності організму в основному клітинного, а також і гумо­

рального типу.

Функціональна активність нейтрофільних лейкоцитів при ту­

беркульозному процесі характеризувалася значним пригніченням 

перетравлюючої їх здатності та різкою активізацією поглинаючої 

здатності, особливо вираженими при генералізації специфічного 

процесу /на 42-й день захворювання ЗІ - 56,0+3,11$; $4 - 

5,0+1,54; ІЗ - 17,7+3,78?/. Інфікування експериментальних тва­

рин непігментними атиповими мікобактеріями МУС* avium приво-

■ дило до зниження фагоцитарного показника вже через 12 днів 

/25,7+6,26$/ і значного його пригнічення до кінця досліду. Пе­

ретравлююча здатність досліджуваних клітин при цьому у ранні 

строки обстеження /12 і 28 днів/ була значно пригніченою 

ДЗ - 7,1+0,40$ та 30,0+2,00$ відповідно проти 51,7+5,35 у 

здорових/, але до кінця досліду вона відновлювалася. Збудник 

мікобактеріозу скотохромоген Мус. scrofulaceum зумовлював 

незначне зниження поглинаючої здатності нейтрофільних лейко­

цитів /р>0,5/. Одночасно показники, що характеризують перет­

равлюючу здатність клітин у дсі строки обстеження були майже 

вдвоє нижчими у порівнянні із здоровими тваринами, а наприкін­

ці 5-го місяця інфікування ІЗ фагоцитозу досягав вихідних да­

них. Інфжсційний процес, зумовлений фотохромогенкими мікобак­

теріями Мус. kansasii супроводжувався змінами хвилеподібного 

характеру як,. Я, так і ІЗ фагоцитозу, які на І2-й день були 

найбільш пригніченими, а далі досягали нормальних величин..
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Фагоцитарне число було підвищеним протягом всього періоду об­

стеження. При зараженні швидкоростучими мікроорганізмами 

fortuitum виявлено зниження фагоцитарного показника до 3й,0+ 

4,43?, який зберігався на такому рівні до кінця експерименту 

та підвищення фагоцитарного числа на протязі всього досліду, 

що свідчить про стимуляцію поглинаячої здатності досліджува­

них клітин. Мікобактеріоз цієї етіології характеризувався при­

гніченням перетравлюючої здатності нейтрофільних лейкоцитів 

ДЗ коливався від 33,8+9,66% до 43,0+7,11%/.

Таким чином, фагоцитарна активність нейтрофільних лейко­

цитів при мікобактеріозах, зумовлених різними збудниками, вия­

вилась пригніченою. Про це свідчить зниження її поглинаючої 

здатності у всі строки обстеження. Проте у групі тварин, інфі­

кованих %о. lransasii ФП був відновлений. Перетравлююча зда­

тність дах клітин цри всіх вивчених патологічних процесах була 

пригніченою, починаючи з І2-го дня після зараження. Отже, мож­

на прийти до висновку, що туберкульоз і мікобактеріози супро­

воджуються значними порушеннями у системі фагоцитарної актив­

ності. При затуханні мікобактеріозів ці відхилення мають.тен­

денцію до відновлення за вийнятком захворювання, зумовленого 

Мус. fortuitum.

Проліферативна активність Т-лімфоцитів периферичної крові 

морських свинок при всіх вивчених мікобактеріозах і туберкульоз 

зі значно послаблювалася вже через 12 днів після інфікування 

/РБТЛ з ФГА становила при зараженні Мус. bovinus 8 - 45,4+3,09%; 

Луг. avium _ 26,2+4,48%^ Мус. ecrofulaceum - 35,5+1,25%;

Мус. lransasii - 32,0+3,90%; Мус. fortuitum _ 44,2+3,12% про­

ти 62,1+2,62% у здорових/ /рис. І/. При мікобактеріозах, зу­

мовлених Мус. avium, Мус. scrofulaceum та Мус. fortuitum

зміни такого показника як бластоутворення у присутності ФГА
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строки після зараження, дні

Рис. І . Зміни РБТЛ з ФГА у тварин, заражених 
атиповими мікобактеріями та мікобактеріями туберкульозу.

, Bovinus Avium M.Scrofulaceum^.Kansasii wf.Fortuitum



мали хвилеподібний характер, але до кінця експерименту функ­

ціональна активність Т-клітин не відновлювалась. При туберку­

льозному процесі відзначено поступове пригнічення проліфера- 

тивної активності лімфоцитів відповідно до розповседженоеті 

процесу.

Проліфьративна активність специфічно сенсибілізованих 

Т-лімфоцитів /РВГіі з сенситинами/ при всіх патологічних проце­

сах значно активізувалася вже через 12 днів після зараження і 

становила 3,5+0,81% при туберкульозі; 5,3+1,30% при Мус. avium; 

6,9+1,00% при Myo. scrofulaceum ; 3,1+0,12% при Мус. kansasiij 

5,0+0,53% при Мус. fortultum проти 0,5+0,09% у здорових /рис.2/.

> хворих туберкульозом тварин в наступні строки обстежен­

ня бластоутворення в присутності ППД-Л посилювалось відповідно 

до поширеності процесу. При мікобактеріозах, викликаних Мус. 

avium та Мус. kaneasii проліферативна активність специфічно 

сенсибілізованих лімфоцитів під дією відповідних сенситинів 

дещо знижувалась, а далі знову активізувалась. Разом з тим, мі- 

кобактеріози, спровоковані Мус. scrofulaceum та Мус. fortultum 

характеризувалися інтенсифікацією бластоутворення з сенситинами 

до 42-го дня інфекційного процесу. Ііа Є0-й день досліду ці по­

казники дещо знижувалися.

Найнижчий кількісний вміст 'Г-лімфоцитів периферичної кро­

ві хворих мікобактеріозами тварин був зареєстрований на 2ь-й 

день після зараження збудниками Мус. avium, Myo. scrofulaceum 

та Myo. kaneasii /Е-РУЯ 40,0+9,20%; 32,0+1,80?; 38,CjkI,60% 

відповідно проти 44,5+1,10% у здорових/ /рис. З/. Після цього 

їх кількість збільшувалася та наближалася до величин інтактних 

тварин, хоча повністю їх рівня не було досягнуто. Поряд з тим, 

при інфікуванні Мус. fortultum у терші строки обстеження кіль­

кість Е-РУК була аналогічною такій при туберкульозі /тобто,

- 17 -
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Рио. 2. інтенсивність бластоутворення їв специфічним 

антигеном на 12-й та 60-й день мІкоОактерІоаів 

1 туберкульозу '

------  12-й день;

------ 60-й день ;

0 здорові.
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строки після зараження, дні

Рис. 3. Зміни Е-РУК у тварин, заражених атиповими 
мікобактеріями та мікобактеріями туберкульозу.

Bovinus іЦс A viumU.ScrofulaceumV, Kansas» Hy.Fortuitum



значно зниженою/, а після 42-го дня захворювання туберкульоз 

супроводжувався різким зниженням цього показника, тоді як при 

цьому мікобактеріозі він поступово підвищувався і на ІвО-йдеиь- 

прямував доі рівня інтактних тварин.

Кількість специфічно сенсибілізованих Г-лімфоцитів була 

максимального на 26-й день при всіх вивчених мікобактеріальних 

процесах /Іс-РУК становили 4,6+1,50?; 7,8+1,10?; 3,5+0,55? при 

Інфікуванні Мус. avium, Mye. eerofulaeeum, Myo. fortuitum 

відповідно проти І,17+0,10? у здорових/ /рис. 4/. Далі їх кіль­

кість поступово зменшувалася і після 42-го дня досліду досяга­

ла показників здорових морських свинок. Лише при зараженні Муо..

капвавіі вміст Іс-РУК залишався високим до 2-го місяця /4,0+

0,55?/, а через 6 місяців у крові специфічно сенсибілізовані 

лімфоцити практично не виявлялися. Разом з тим, при тз'беркульо- 

зі кількість І-РУК була високої) аж до загибелі тварин у зв’яз­

ку з генералізацією специфічного процесу.

Індекс інгібіціі міграції макрофагів при всіх вивчених мі- 

кобактеріозах виявився мало інформативним, тоді як при туберку­

льозі встановлено його поступове зниження у процесі прогресу­

вання захворювання.

Реакція шкіри на внутрішкірне введення специфічних анти­

генів як при туберкульозі, так і грі: мікобактеріозах була най­

більше вираженою через 42 дні після зараження. Це співпадало 

із ураженням внутрішніх органів експериментальних тварин. На 

основі стриманих результатів доцільно рекомендувати специфіч­

ні сенситини для виявлення мікобактеріозів різної етіології 

при постанов1 іі внутрішкірної проби Менту. До подібного виснов­

ку прийшов Б.П.Бубочкін /1986/.

При мікобактеріозах різної етіології хоч і здійснюється 

сі ециИчие антитілрутворення при сенсибілізації еритроцитів

- 20 -



Рис. 4. Інтенсивність імунного роэеткоутворення на 88-й 
та 60-й день мікобактеріовів і туберкульозу

------- 12-й день;
------- 60-й день;

0 здорові.
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відповідні™* сенситинами, показники іок g ІД залишалися ниж­

чими, або рівними діагностичним. При туберкульозі титр антитіл 

у сироватці крові поступово наростав і при генералізації про­

цесу дорівнював 5,8+0,60.

Вміст циркулюючих імунних комплексів при мікобактеріальних 

інфекціях дещо підвищувався у порівнянні із здоровими тваринами 

Проте для розпізнавання мікобактеріозів і туберкульозу цей по­

казник виявився мало інформативним. На основі отриманих даних 

можне ввелети, що ЦІК відображають вираженість запальних змін

і поширеність процесу, поскільки підвищення даного показника 

співпадало із змінами у внутрішніх органах експериментальних 

тварин.

Таким чином, у експериментальних тварин під впливом інфі­

кування різними мікобактеріями /як туберкульозними, так і ати­

повими/ наступає перебудова імунної системи організму, в ос­

новному клітинного типу. Фагоцитарна активність характеризуєть­

ся підвищенням поглинаючої та пригніченням перетравлюючої здат­

ності, Зменшується кількість імунокомпетентних Т-лімфоцитів та 

пригнічується їх функціональна активність. Разом з тим, інфі­

кування організму атиповими мікобактеріями приводить до різкого 

підвищення вмісту специфічно сенсибілізованих Т-лімфоцитів та 

Інтенсифікації їх функціональної активності. У сироватці крові 

появляються специфічні антитіла, що свідчить про сенсибілізую­

чу дію атипових мікобактерій /Т.Б.Яблокова, 1977; Б.П.Бубочкін, 

1986/, Одночасно встановлено взаємозв.язок імунологічних та

патоморфологічних здраметрів при мікобактеріозі і туберкульозі. 

На основі аналізу отриманих результатів, виявилось доцільним 

рекомендувати для діагностичних лабораторій диференціально- 

діагностичну таблицю по виявленню та розпізнаванню мікобакте- 

ріоаів різьої етіології Дебл. І/.
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ІМУНОЛО­
ГІЧНІ
показники

Норма
Туберкульоз

Му с .
bovis

Мікобактеріози, зумовлені
Му с .

avium
Му с .

scrofulaceum
Мус.

fortuitum
Мус.

kansasii

Фагоцитов ФП 45-507. і і іt Hi
13 45-552 U Н H I і

РБТЛ 3 $ГА 50-702 U Ц щ і і
Е-РУК 40-502 И ні І І- і

Т-система PBTJ1 з І Щ 0,5-1,52 +* ++ ♦ + •f-
сенситином 0,5-1,52 ++ •и* ++ +
І-РУК 0,5-2.02 f t t t Ht Ht
1с-РУК 0,5-2,02 t t t t- t
манту з І Щ 0 ++ +
сенситином 0 ++ ++ H+ +

і В-система РИГА 0 + ♦ н* +

1'
ЦІН • 20-120 н t t H +

-■■■І—  —  і fci - ї м- ........  . .................... . . J . . , . ,  .........  .......................... II A . I III....................I. A, m III. .  I II. II . . .  Ill

Умовні позначення: підвищено - t позитивна - +
норма - Н знижено - і від’ємна, - -

Таблиця І.

Диференціально-діагностична таблиця

IV

І



При обстеженні вперше виявлених хворих на туберкульоз ор­

ганів дихання встановлено, що Ь-форми мікобактерій туберку­

льозу виділяються з харкотиння у 2 рази частіше, ніж типові 

мікобактерії /41,9%проти 18 ,3%/. Виділені штами чих гікрооргані* 
змів патогенні для морських свинок, поскільки вони зумовлюють 

зміни в органах. J деяких випадках здійснюється реверсія Ь- 

форм у вихідну бактеріальну, що реєструється появою росту на 

твердих живильних середовищах.

У серії дослідів по інфікуванні тварин як типовими, так і 
дефектними по клітинній стінці / Ь- і надцрібними/ мікобакте­

ріями туберкульозу виявлено значні відхилення від норми у сис­

темі імунологічної реактивності клітинного та гуморального ти­

пу. Проте ці зміни більше виражені при інфікуванні типовими 

мікобактеріями.

активність вперше синтезовгних протиту­

беркульозних препаратів. Одним із важливих розділів наших до­

сліджень було вивчення впливу вперше синтезованих протитубер­

кульозних препаратів, а саме фнуренізиду та його похідних, на 

атипові мікобактерії in vitro . Встановлено, що культури різ­

них атипових мікобактерій проявляють неоднакову активність до 

вперше синтезованих досліджуваних речовин. Так, Ще. avium 
властива середня чутливість до препарату ЛІ-82, Ця сполука за­

тримувала їх ріст на II—12 днів порівняно з контролем. Відносно 

Мус. eorofulaeeuiu не встановлено бактеріостатичної активності 

досліджуваних препаратів. В цей же час середню активність до 

флуренізиду нами встановлено щодо Мус. kansasii . Виерше син­

тезовані похідні флуренізиду до названих мікобактерій не про­

являли бактеріостатичної активності. По відноаюнню до Мус. 

fortultvua найбільша бактеріостатична акт/вність властива речотии 

винам ЛІ-82 та ЛІ-83 /н -пропіл та н-бутил~/5флуораніліден/-

--------------  - І24 -
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ізонікотин гідразвду /табл. 2/. Таблиця 2 .

Бактеріостатична діл препаратів 11-82 та ЛІ-8ТІП Htrtf

Препарати
: Активність по відношенню до Муе. а»і» 
: мкг/мл розведення на І9-й день

Концентрація :40:20:І0:5,0:2,5:1,25:0,62:0,31:0,15:0,08

Ізоніазид 

Злуренізид 

ЛІ-82

+ + + + ■*> 

+ + + + +•
, - - ! ■

: Активність по відношення] до iftro. fortultum 

: в мкг/мл розведення на 8-й день

Ізоніазид +

їлуренізид ' + +

ЛІ-82 - - - —  - - + + Лг

ЛІ-83 +

Концентрації, при яких відзначено ріст цих мікобактерій ста­

новлять 0,625 мкг/мл для сполук ЛІ-82 та ЛІ-83, Початок росту 

констатовано на 8-й день досліду. Поява росту Мус. avium у при-.- 

сутності ЛІ-82 встановлена на І9-й день при концентрації 0,312 

мкг/мл. —

Хіміотерапія експериментального туберкульозу та міко- 

бактеріозу з включенням нових протитуберкульозних препаратів.

Нами вивчено вплив вперше синтезованих протитуберкульозних, в
препаратів йлуренізиду та його похідного ї-пропіл-/9-флуорені- 

ліден/-ізонікотин гідразиду на перебіг інфекційного процесу, 

зумовленого мікобактеріями туберкульозу тт .му вочілив 8 та . 

атиповими мікобактеріями Мус. fortultum . ДдЯ цього спостері-



і’али зміни стану Т- і В-систем імуні .ету дослідних 'тварин че­

рез І, 3, 5 місяців застосування мототерапії названими препа­

ратами і при комбінації їх з ріфампіцином, а при мікобактеріозі 

і з Т-активіном. Отримані результати порівнювали з патоморфоло- 

гічними, гістологічними, електронномікроскопічними та мікробі­

ологічними дослідженнями.

Результати цих досліджень свідчать, що зміни кількості 

те функціональної активності імунокомпетентних клітин під час 

лікування дослідних тварин були неоднозначними. При туберкульозі 

хіміотерапія як ізоніазидом, так і флуренізидом в комбінації з 

ріфампіцином виявилась ефективного. Про це свідчать патоморфоло- 

гічні, гістологічні, бактеріологічні та електронномікроскопічні 

дослідження. Однак, при тривалому використанні флуренізиду і 

ріфемпіцину констатовано збільшення маси печінки, селезінки та 

ознаки білкової дистрофії. Це свідчить про токсичну дію такої 

комбінації препаратів при їх тривалому застосуванні. Мототера­

пія флуренізидом менш ефективна, ніж його застосування з іншими 

протитуберкульозними препаратами.

Щодо стану імунних систем організму, встановлено, що при 

хіміотерапії флуренізидом і рііімпіцином збільшується кількість 

Е-РУК до рівня інтактних тварин та зменшується кількість спе­

цифічно сенсибілізованих імунокомпетентних Іс-РЇХ, хоча вихід­

них даних не досягнуто /Іс-РУК 2,3+0,1% проти І,7+0,1% у здо­

рових/.

іонотерапія флуренізидом, а також ізоніазид і ріфампіцин 

не привели до врегулювання кількісних параметрів Т-системи 

імунітету при лікуванні експериментального туберкульозу. При 

цьому відзначено пряму залежність між індексом ураження внут­

рішніх органів і показника*® феномену розеткоутворекня.

Враховуючи зміни функціональної активності Т-ліифоцитів,
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можна зробити висновок, що проведена хіміотерапія сприяла 

тивізадії Т-системи імунітету, але не приводила до її пои 

відновлення. В цьому плані лікування ізоніазидом і ріфамп] 

ном виявилось більш ефективним, ніж флуренізидом і ріфампі 

ном. Про це свідчать результати проліферації малих лімфоциті? 

у бласти під дією ППД-Л та $ГА. Разом з тим, на протязі п'яти 

місяців лікування не було досягнуто вихідних показників функ­

ціонального стану Т-системи імунітету експериментальних тварин.

Протягом всього лікування туберкульозу при #обох режимах 

хіміотерапії у сироватці крові спостерігався підвищений еміст 
специфічних антитіл і лише до кінця досліду титр антитіл до­

сягав діагностичного рівня. Зміни рівня ЦІК свідчать про спри­

ятливий вплив застосованої хіміотерапії на розсмоктування за­

пальних та тенденцію до нормалізації _ імунних? процесів.

Таким чином, наші спостереження свідчать про терапевтичну 

активність нового протитуберкульозного препарату фдуренізиду. 

Враховуючи те, що після п'ятимісячного лікування відзначено 

лише часткове розсмоктування вогнищевих та перифокальних змін, 

а із органів висівались мікобактерії туберкульозу, можна вва­

жати, що сам флуренізид недоцільно застосовувати у хворих на 

туберкульоз. Комбінація флуренізвду і ріфампіцину дає можли­

вість досягнути кращих результатів, враховуючи ліквідацію ту­

беркульозних змін, припинення висівання мікобактерій із орга­

нів, нормалізацію Т- і 3-систем імунітету. Тому в клініці не­

обхідно рекомендувати поряд із флуренізидом та ріфампіцином 

застосування і інших препаратів, які- здатні эмень® вати або, 

нейтралізувати токсичний вплив вказаної комбінації на парен­

хіматозні органи. Звичайно, трудно передбачити, які саме за­

соби доцільно вводити у комплексну терапію, тому то це зале- 

-> жить ві" супутніх та перенесених захворювань у кожного хворого
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зокрема.

При застосуванні нових протитуберкульозних препаратів флу- 

ренізиду та його похідного N-пропіл/9-флуоренілілен/-і зоні котив: 

гідразиду /шифр хіміка З І-QZ/ для лікування мікобактєріозу, зу­
мовленого Мус. fortultum виявлено значне зменшення індексу 

ураження внутрішніх органів, а введення через місяць у комп­

лексну терапію ріфампіцину зводить зрушення цього показника на 

кінець досліду до мінімуму. Заслуговує уваги те, що при моно- 

терапії новими препаратами швидше відзначено припинення росту 

збудника мікобактєріозу із органів тварин, ніж при комплексній 

хіміотерапії з ріфампіцином.

Враховуючи значні порушення імунологічної реактивності ор­

ганізму при мікобактеріозі, нами була зроблена спроба його лі­

кування імуномодулятором Т-активіном. Проте така монотерапія 

не дала позитивних результатів. Лікування самим флуренізидом, 

або препаратом ЛІ-82 теж не приводило до збільшення кількості 

Т-імунокомпетентних клітин /через 5 місяців Е-РУК становило 

40,5+1,8% та 38,5+3,7% відповідно проти 44,5+1,1% у здорових/.

1 лише приєднання на протязі 5-ти днів Т-активіну та застосу­

вання ріфампіцину сприяло повному відновленню кількості імуно- 

компетеїггних Т-клітин у периферичній крові. Разом з тим, кіль­

кість специфічно сенсибілівованих /у реакції Іс-РУК/ клітин 

при монотерапії обома препаратами була значно збільшеною, тоді 

як комплексне лікування /з Т-активіном і ріфампіцином/ привело 

до повного.відновлення цих показників.

Функціональна активність Т-лімфоцитів по реакції РВИ як 

з ФГА, так і з сенситином, при всіх режимах хіміотерапії пов­

ністю не відновлювалася, хоча встановлено виражену тенденцію 

до нормалізації цього показника. Отже, можна вважати, що хімі­

отерапія новими протитуберкульозними засобами, особливо з ін-
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шими, відомими хіміопрепаратами, проявляє сприятливу дію на 

функціональний стан Т-системи імунітету.

При всіх застосованих режимах хіміотерапії мікобактеріо- 

зу титр специфічних антитіл залишався у межах діагностичного 

через І місяць, а далі специфічні антитіла у крові тварин не 

виявлялися. Кількість ЦІК на протязі досліду залишалась під­

вищеною.

Таким чином, застосування фпуренізиду та його похідного 

ЛІ-82 при хіміотерапії експериментачьного мікобактеріозу, зу~

, мовленого Мус. fortuitum сприяло зменвенню як патоморфоло­

гічних змін, так і тенденції до ліквідації імунологічного дис­

балансу Т-системи імунітету.

Елєктронномі кроскопічні дослідження свідчать про вираже­

ний терапевтичний ефект флуренізиду з ріфампіцином як при за­

раженні мікобактеріями туберкульозу штаму Bovinus в , так і 

при інфікуванні атиповими мікобактеріями Myo. fortuitum . Це 

проявляється вже після трьох місяців лікування. Слід відзначи­

ти, що одночасно з позитивними змінами, в ультраструктурі ле­

гень виявляється спазм кровоносних капілярів та дрібних брон­

хів. Зміни, які спостерігаються у печінці, зумовлені, на нашу 

думку, дією препаратів, особливо після 5-ти місяців лікування.

Стримані результати дослідів свідчать, що показники Т- і 

В-систем імунітету необхідно використовувати для діагностики 

мікобактеріозів, оскільки їх зміни відображають не лише поши­

реність процесу, але і його етіологію. Для диференціації мі­

кобактеріозів і туберкульозу доцільно рекомендувати сенситини 

з відповідних мікобактерій. Крім цього, вивчені нами показники 

стану імунних систем організму клітинного і гуморального типу 

відображають зміни під час лікування як туберкульозу, тая і 

мікобактеріозу. Отже, вони можуть служити критерієм ефєктив-

- 29 -



ності проведеної терапії.

Одночасно доказана ефективність лікування мікобактеріозу 

при застосуванні вперше синтезованих протитуберкульозних пре­

паратів - флуренізиду та його похідного н -пропіл-/9-флуоренілі- 

ден/-ізонікотин гідразиду.

ВИСНОВКИ.

1. При мікобактеріозах, зумовлених атиповими мікобактеріями 

рівних груп ва класифікацією Ранйона пригнічується фагоцитарна 

мтивність нейтрофілів, проліферативна аятивність лімфоцитів у 

присутності ФГА, інтенсивність спонтанного розеткоутворення і 

стимулюється імунне розеткоутворення, проліферація лімфоцитів у 

власти в присутності специфічних антигенів. Ці тести більш ін­

формативні, ніж внутрішкірна проба Манту з ППД-Л і їх доцільно 

використовувати для розпізнавання мікобактеріозів.

2. Зміни показників, які характеризують імунологічну реак«: 

тивність клітинного типу розвиваються вже через 12 днів після 

інфікування тварин атиповими мікобактеріями Мус. avium, Нус. 

sorofulaeeum, Myo. kaneaaii, Myo. fortuitum та мікобактеріями 

туберкульозу Bovlnue 8 і на протязі 6-ти місяців не відновлю­

ються.

3. Інфікування тварин культурою як типових, так і змінених 

/її — і надцрібних/ форм мікобактерій туберкульозу, супроводжуєть­

ся вираженими відхиленнями показників клітинного та гуморального 

імунітету у порівнянні із здоровими.

4. Використання специфічних антигенів - сенситинів відпо­

відних мікобактерій підвищуй інформативність імунологічних тес­

тів у тварин, інфікованих мікобактеріозами.

Б. Інфікування атиповими мікобактеріями - збудниками І, П,
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Ш груп за’класифікацією Ранйона супроводжується зростанням 

титру специфічних антитіл протягом 6-ти місяців. Швидкоростучі 

мікобактерії ІУ Групи / Мус. fortultum / зумовлюють короткочас­

не підвищення рівня специфічних антитіл, яке після 42-го ДНЯ 

досліду досягає нуля.

6. У вперше виявлених хворих на активний туберкульоэ ле­

гень ь -форми МБТ виділяються у два разя частіше, ніж типові мі­
кобактерії. Виділені втами змінених мікобактерій е патогенними 

для морських свинок, викликаючи зміни у внутрішніх органах і 

стані імунологічної реактивності, властиві типовим МВТ. Виявлена 

можливість реверсії Ь -«фори МБТ у вихідну бактеріальну, що підт­
верджено появою росту на твердих живильних середовищах.

7. Вперше синтезований вітчизняний препарат флуренізид во­

лодів бактеріостатичною дією по відношенню до атипових мікобак­

терій Мус. fortultum та Мус і капвавії а Його похідні я -про- 

піл-/9-флуореніліден/-іаонікотин гідразиду по відношенню до мус. 

avium, Мус. fortultum } Я -<5утил-/9-фяуорені ліден/-і зонікотин 

гідразиду, я -гептил-/9-флуоренілідвн/-ізонікотин гідразиду та

я -октил-/9-фяуореніліден/-ізонікотин гідразиду по відношенню 

до Мус. fortultum.

8. Монотерапія флуренізидом недостатньо ефективна при зара­

женні тварин мікобактеріями Bovlnuo 8. Комбінація флуренізвду

з ріфампіцином дав можливість досягнути значно кращих результат 

тів, а саме ліквідацію туберкульозних змін в органах, припинення 

висівання з них мікобактерій та виражену тенденцію до відновлен­

ня показників Т- і В-систем імунітету.

9. Застосування нового протитуберкульозного препарату фяу- 

ренізиду та його похідного я -пропіл-/9-флуореніліден/~І90Иіко- 

тин гідразиду при хіміотерапії експериментального мікобактеріо- 

зу, зумовленого мус. fortultum сприяє як розсмоктування тТО¥
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морфологічних змін, так і нормалізації імунологічних показників. 

При використанні цих препаратів у комплексі з ріфампіцином та 

Т-активіном відзначено тенденцію до ліквідації дисбалансу Т-сис­

теми імунітету.

10. Зміни показників Т- і В-систем імунітету відображають 

не лине активність мікобактеріозу чи туберкульозного процесу, 

але і швидкість зворотнього його розвитку під час лікування, що 

підтверджено паралельними імунологічними, патоморфологічюши та 

мікробіологічними дослідженнями внутрішніх органів експеримен­

тальних тварин.
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ственный медицинский университет, Киев, 1994.

Защищается 42 научные работы и 3 патента. Они содержат результаты 

комплексного лабораторного исследования "ри экспериментальных ми­

кобактериозах и туберкулезе, а также результаты изучения бактери-

остатического действия ка их возбудителей впервые синтезированных
\

«рефератов. Установлено, что изменения Показателей Т- и В-систем 

иммунитета отражают не только активность микобактерноза, или ту­

беркулеза, но и скорость обратного их развития во время лечения. 

Выявлено бактериостатическое действие новых препаратов в отноше­

нии античных микобактерий.
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бактеріоз, хіміотерапія, флуренізид.
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