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Насьогодні існують 2 класифікації протитубер�

кульозних препаратів: за показаннями до їх при�

значення (препарати I і II ряду) та за антимікобак�

теріальною активністю. 

Протитуберкульозні препарати I ряду

(ізоніазид, рифампіцин, стрептоміцин, етамбутол,

піразинамід) призначають хворим на вперше ви�

явлений туберкульоз та рецидив захворювання,

які виділяють чутливі до них Мicobacterium tubercu�

losis (МБТ) (хворі I–III категорії). До протитубер�

кульозних препаратів ІІ ряду відносять ка�

наміцин, амікацин, офлоксацин, ципрофлокса�

цин, протіонамід, етіонамід, ПАСК, циклосерин,

капреоміцин. За існуючими стандартами лікуван�

ня їх використовують тільки в індивідуалізованих
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Резюме. Вивчали бактеріостатичну активність крові (БАК) у 68 хворих на туберкульоз легень через 2, 3, 6

та 12 год після прийому середніх терапевтичних доз помірно ефективних протитуберкульозних препаратів

та їх комбінацій. Встановлено, що помірно ефективні протитуберкульозні препарати при сумісному

прийомі мають синергічну бактеріостатичну дію. Призначення комбінації 2–5 таких препаратів на

1 прийом забезпечує більш високу БАК, яка довше зберігається, ніж після прийому 1 препарату. При збіль�

шенні числа помірно ефективних препаратів на 1 прийом до 3–5 БАК не зростає і не подовжується термін

збереження високих концентрацій препаратів у крові у порівнянні з такими після прийому 2 препаратів. 

Ключові слова: туберкульоз легень, бактеріостатична активність крові, помірно ефективні протитубер�

кульозні препарати.
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Резюме. Изучали бактериостатическую актив�

ность крови (БАК) у 68 больных туберкулезом лег�

ких через 2, 3, 6 и 12 ч после приема средних тера�

певтических доз умеренно эффективных противо�

туберкулезных препаратов и их комбинаций.

Установлено, что умеренно эффективные проти�

вотуберкулезные препараты при одновременном

применении имеют синергичное бактериостати�

ческое действие. Назначение комбинации 2–5 та�

ких препаратов в 1 прием обеспечивает более вы�

сокую БАК, которая дольше сохраняеться, чем

после приема 1 препарата. При увеличении числа

умеренно эффективных противотуберкулезных

препаратов 1 прием до 3–5 БАК не увеличивается

и не удлиняется время сохранения высоких кон�

центраций препаратов в крови по сравнению с та�

кими после приема 2 препаратов. 

Ключевые слова: туберкулез легких, бактериоста�

тическая активность крови, умеренно эффектив�

ные противотуберкулезные препараты.

BLOOD BACTERIOSTATIC ACTIVITY 
OF DIFFERENT COMBINATIONS 

OF MODERATE EFFICIENT 
ANTITUBERCULOUS DRUGS

S. �. Cherenko, E. R. Tarasenko, O. A. Zhurylo, 
Zh. E. Vyalych

Summary. Blood bacteriostatic activity (BBA) was

studied in 68 patients with tuberculosis after 2, 3, 6 and

12 hours after dose of moderate efficient antitubercu�

losis drugs and their combinations in average therapeu�

tic doses. 

It was established that moderate efficient antitubercu�

losis drugs appear synergism to each other in bacterio�

static activity. It was determined that combined appli�

cation of that drugs (2–5 medications) in one dose �

provide higher level of blood bacteriostatic activity,

which are retain more longer than after dosed only

1 drug. Blood bacteriostatic activity didn't increase and

prolong period of high drug concentration in patient's

blood with increasing of number drugs for one applica�

tion in comparison with 2 drugs.

Key words: lung tuberculosis, blood bacteriostatic activi�

ty, moderate efficient antituberculosis drugs.
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схемах хіміотерапії у хворих на туберкульоз IV ка�

тегорії, у яких визначають резистентність МБТ до

протитуберкульозних препаратів I ряду. Розподіл

протитуберкульозних препаратів на препарати I і

II ряду забезпечує профілактику розвитку медика�

ментозної резистентності МБТ за умови дотри�

мання стандартних схем хіміотерапії хворих на ту�

беркульоз [4, 7]. 

За активністю протитуберкульозні препарати

поділяють на 3 групи: найбільш ефективні

(ізоніазид, рифампіцин), помірно ефективні

(стрептоміцин, канаміцин, амікацин, етамбутол,

піразинамід, офлоксацин, етіонамід, капре�

оміцин, циклосерин) та менш ефективні (ПАСК,

тіоацетазон) [3, 4, 7].

Для успішного лікування хворих на туберкульоз

необхідно призначати хіміотерапію, яка забезпе�

чує високий бактеріостатичний рівень протиту�

беркульозних препаратів у крові та у вогнищах

уражень. З метою підвищення бактеріостатичної

активності крові (БАК) та профілактики розвитку

медикаментозної резистентності МБТ протиту�

беркульозні препарати комбінують.

БАК прямо залежить від антимікобактеріаль�

ної активності протитуберкульозних препаратів,

тобто від рівня їх мінімальної інгібуючої концент�

рації (МІК) у відношенні до МБТ: чим нижча

МІК протитуберкульозного препарату, тим він

більш активний у відношенні до МБТ, тим вищі

бактеріостатичні рівні він утворює у крові та вог�

нищах ураження. За допомогою визначення

БАК можна встановити синергічну або анта�

гоністичну дію поєднання протитуберкульозних

препаратів. 

Досліджені рівні БАК у разі призначення

різних комбінацій найбільш ефективних та менш

ефективних протитуберкульозних препаратів і

встановлено, що вони виявляють при цьому си�

нергічну дію — утворюють у крові дуже високі

бактеріостатичні концентрації (1:128, 1:256).

Збільшення кількості таких препаратів у режимі

хіміотерапії призводить до підвищення БАК та

подовження терміну зберігання у крові їх високих

і помірних концентрацій [1, 2].

Однак БАК не вивчали у разі призначення

комбінації тільки помірно ефективних протиту�

беркульозних препаратів. Тому лишаються на ви�

значеними наступні питання:

· чи підвищується рівень БАК при поєднанні

тільки помірно ефективних протитуберкульоз�

них препаратів;

· чи є таке підвищення сумацією БАК застосова�

них препаратів;

· чи подовжується термін зберігання у крові ви�

соких або помірних концентрацій у разі

поєднання різних помірно ефективних проти�

туберкульозних препаратів;

· чи існує синергічна або антагоністична дія у

разі такого поєднання.

Пошук відповідей на ці питання став метою да�

ного дослідження.

��’��� � �	���� �������	���
Визначали БАК у хворих на туберкульоз після

прийому середніх терапевтичних доз таких проти�

туберкульозних препаратів та їх комбінацій: оф�

локсацин (Ofl), етіонамід (Et), канаміцин (K),

етамбутол (E), піразинамід (Z), Ofl+E, Ofl+Et,

Ofl+Z, Ofl+K, Et+E, Ofl+E+Et, Ofl+E+Et+K,

Ofl+E+Et+K+Z.

БАК вивчали загальноприйнятим методом

серійних розведень в рідкому поживному середо�

вищі Проскауера�Бека. Цей метод дозволяє ви�

значити біологічно активну концентрацію препа�

ратів в крові. В певні години у хворих, які прийня�

ли протитуберкульозні препарати з вени брали по

3 мл крові і розводили її в 2–256 разів рідким по�

живним середовищем. Потім різні розведення

крові засівали молодою плівкою стандартного ла�

бораторного штаму МБТ H37Rv. Пробірки вміщу�

вали в термостат на 12–13 днів. Відсутність впро�

довж цього терміну навіть невеликої плівки МБТ

свідчила про повний бактеріостаз. В контрольних

пробірках поверхня середовища заростала культу�

рою МБТ. Рівень БАК оцінювали за найвищим

розведенням крові, в якому ще відзначали затрим�

ку росту МБТ. БАК вважали низькою при за�

тримці росту МБТ в розведеннях 1:2 та 1:4, се�

редньою — в розведеннях 1:8 і 1:16 та високою — в

розведеннях 1:32 і вище. 

Біологічно активну концентрацію препаратів

визначали за максимальною БАК крові через 2–3

год після їх прийому в середніх терапевтичних до�

зах, коли концентрації досягли максимуму (згідно

фармакокінетичним особливостям протитубер�

кульозних препаратів максимальна БАК утво�

рюється через 2 год після прийому Ofl, Et, K, E,

через 3 год — після прийому піразинаміду) [6].

Крім максимальних рівнів, визначали рівень БАК

через 3, 6 та 12 год після прийому вказаних препа�

ратів або їх комбінацій. 

БАК визначали у 68 осіб молодого та середньо�

го віку (до 50 років), хворих на туберкульоз легень

без наявної супутньої патології. Контрольований

прийом препаратів у середніх терапевтичних дозах

здійснювали згідно інструкції до їх застосування

(до або після їжі). БАК після прийому 1 або

комбінації протитуберкульозних препаратів ви�

значали у тих самих хворих.

Оцінку достовірності відмінностей значень по�

казників визначали за допомогою параметричних

та непараметричних методів варіаційної та ранго�

вої статистики із застосуванням t�критерію Стью�

дента�Фішера, U�критерію Уілкоксона�Mанна�

Уїтні [5].
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Розподіл хворих за рівнем БАК у відношенні до

МБТ після прийому середніх доз помірно ефек�

тивних протитуберкульозних препаратів та їх

комбінації наведений в таблиці. Після прийому

Ofl, K, Et в середніх терапевтичних дозах в крові

більшості хворих (у 54,5%, у 54,6% та у 69,6%,
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відповідно) створюються високі бактеріостатичні

рівні (затримується ріст плівки МБТ у розведенні

1:32–1:64), у меншої частини — помірні (1:8–1:16).

Е та Z створюють у крові переважно помірні бак�

теріостатичні рівні. У незначної кількості хворих

(31,2%) Z створював низькі бактеріостатичні кон�

центрації.

Після прийому тими ж хворими 2 протитубер�

кульозних препаратів рівні БАК вірогідно підви�

щились — в усіх пацієнтів визначали тільки високі

бактеріостатичні рівні (1:32–1:64). Підвищення

БАК при застосуванні 2 помірно ефективних пре�

паратів свідчить їх синергізм. Так, якщо після

прийому Е у більшості хворих визначали середні

рівні БАК, то після прийому його в комбінації з

будь�яким іншим препаратом (Ofl, Et, K) — високі

рівні. Таким чином, після прийому 1 помірно

ефективного протитуберкульозного препарату у

середніх терапевтичних дозах низькі та середні

бактеріостатичні рівні визначали у 52 (55,3%) хво�

рих, то після прийому комбінації 2–3 препаратів

низькі рівні БАК не виявили, а середні рівні —

у 4 (4,0%), що вірогідно відрізняється (p< 0,05).

Слід відзначити, що подальшого зростання

бактеріостатичних рівнів крові у разі прийому

комбінації 3, 4 або 5 протитуберкульозних препа�

ратів ми не виявили — у жодного пацієнта значен�

ня БАК не перевищувало високого рівня

(1:32–1:64). 

Таким чином комбінація з 2–4 препаратів

дозволяє утворити у крові вірогідно більш високі

бактеріостатичні рівні, ніж 1 протитуберкульоз�

ний препарат, p < 0,05. Однак бактеріостатичний

рівень при прийомі 3–5 препаратів майже не

відрізняється від рівнів при застосуванні 2 пре�

паратів, тобто подальшої сумації не відбуваєть�

ся, що можливо пояснити відносно невисокою

бактеріостатичною активністю препаратів II ря�

ду ( їх МІК у відношенні до МБТ не перевищує

0,6 г/л). 

Нами визначені рівні БАК у хворих на тубер�

кульоз через 2 , 3, 6 та 12 год після прийому се�

редніх терапевтичних доз 1–3 помірно ефектив�

них протитуберкульозних препаратів (рисунок). 

Бактеріостатична концентрація препаратів на�

ведена на графіку в умовних одиницях, які відобра�

жують певне розведення крові, що затримує ріст

МБТ у поживному середовищі Проскауера�Бека:

розведення крові 1:2 прийнято за 1, 1:4 — за 2, 1:8 —

за 3, тощо. 

Таким чином, після прийому хворими

комбінації 2–3 помірно ефективних протитубер�

кульозних препаратів через 2 год створються

вірогідно більш високі рівні БАК, які зберігають�

ся більш тривалий час. Так після прийому 1 про�

титуберкульозного препарату БАК знижується

(до середнього рівня) після 3 год, суттєво зни�

жується після 6 год (до низького), через 12 год

кров бактеріостатичну дію не виявляє. Після

прийому комбінації 2 і 3 помірно ефективних

протитуберкульозних препаратів високий рівень

БАК зберігається до 6 год і повільно знижується

до середнього і низького за 12 год. Різниці у три�

валості бактеріостатичної дії при прийомі

комбінації 2 або 3 протитуберкульозних препа�

ратів ми не виявили. 
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$,2. K&20* % $,2. K&20* % $,2. K&20* % $,2. K&20* %

Ofl 22 0 10 45,5 12 54,5 0

Et 18 0 8 44,4 10 54,6 0

K 23 0 7 30,4 16 69,6 0

E 15 0 13 86,7 2 13,3 0

Z 16 5 31,2 9 58,3 2 12,5 0

Ofl+Et 15 0 0 15 100* 0

Ofl+K 12 0 0 12 100* 0

Ofl+E 16 0 0 16 100* 0

Ofl+Z 22 0 4 18,2 18 81,8 0

E+Et 12 0 0 12 100* 0

Ofl+Et+K 24 0 0 24 100* 0

Ofl+Et+K+E 15 0 0 15 100* 0

Ofl+Et+K+E+Z 10 0 2 20,0 8 80 0

�$,0&/Q 
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Таким чином, при

одночасному призна�

ченні хворим на тубер�

кульоз помірно ефек�

тивних протитубер�

кульозних препаратів

відзначається синергізм

їх бактеріостатичної дії.

Комбінація 2–5 таких

препаратів на один

прийом забезпечує у

більшої кількості хво�

рих високий рівень

БАК протягом більш

тривалого терміну, ніж

прийом 1 препарату.

При збільшенні кількості помірно ефективних пре�

паратів до 3–5 на один прийом рівень БАК не зрос�

тає і не подовжується термін збереження високих

концентрацій препаратів у крові у порівнянні з та�

кими після прийому 2 препаратів. 
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