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Туберкульоз займає чільну позицію серед
інфекційних захворювань за величиною резервуару
інфекції [1]. Початок історії створення антиміко!
бактеріальних препаратів покладено в 40!х роках
минулого століття, коли були синтезовані, а згодом
і введені до схем лікування основні хіміопрепарати.
У зв’язку з необхідністю підвищення ефективності
лікування хворих на туберкульоз легень в період
епідемії оптимізація схем терапії не втрачає своєї
актуальності. Наукові напрямки з пошуку більш
ефективних способів лікування пов’язують з син!
тезом нових антимікобактеріальних препаратів,
розробкою нових способів доставки і, нарешті, з
поверненням до внутрішньовенного застосування
вже відомих препаратів [2]. Серед протитуберкуль!
озних засобів на сьогоднішній день основними за!
лишаються ізоніазид, рифаміцини, піразинамід,
етамбутол та їх комбінації. І якщо за бактерицид!
ним ефектом ізоніазид превалює над рифаміцина!
ми, то першість в стерилізуючій дії (здатності вби!
вати популяції мікобактерій туберкульозу (МБТ),
що повільно розмножуються) займають похідні
рифаміцину [3–5].  

Рифаміцини були відкриті у 1957 р. та відно!
сяться до групи макролактамних антибіотиків,
відомих під назвою ансаміцини. За сучасною но!
менклатурою продуцент рифаміцинів відноситься
до Amycolatopsis (Nocardia) mediterranei. Цікавим є
той факт, що в процесі життєдіяльності Nocardia
mediterranei на середовищі, до складу якого вхо!
дять кукурудза та соя, одночасно утворює
рифаміцин A, B, C, D і E, що мають різні власти!
вості, однак серед даного рифаміцинового ком!
плексу найбільшу стабільність має рифаміцин

В. Він не має вираженої активності щодо грамне!
гативних бактерій, і лише в процесі послідовних
перетворень хімічним шляхом вдається отримати
сполуки з широким спектром дії: водний розчин
рифаміцину!В в умовах аерації перетворюється
в рифаміцин!S (відбувається збільшення його
біологічної активності) в подальшому відбу!
вається його відновлення за допомогою ас!
корбінової кислоти з утворенням рифаміцину!SV,
який серед зазначених похідних володіє
найбільшою біологічною активністю і наймен!
шою токсичністю. В подальшому введення заря!
дженої групи в процесі хімічного синтезу призво!
дить до збільшення полярності рифаміцину!SV,
що у свою чергу значно підвищує його бактери!
цидну активність щодо грамнегативних бактерій
[4, 6–8].

Клітинною мішенню рифаміцинів є РНК!
полімераза (РНКП). Висока ефективність дії
похідних рифаміцину пов’язана з їх здатністю
інгібувати процес транскрипції в бактеріальній
клітині. Рифаміцин зв’язується з РНКП
в співвідношенні 1:1, запобігаючи початку розвит!
ку ланцюга полінуклеотидів, що входять до складу
РНК, а не його нарощування. рифаміцин не
зв’язується з РНК!полімеразою ядра клітин
ссавців і не впливає на їх відповідний синтез. Та!
ким чином, ансаміцини блокують роботу про!
каріотичних РНКП ферментів, що каталізують
біосинтез РНК, але в той же час не володіють
здатністю зв’язуватися з РНК!полімеразою еу!
каріот. Всі відомі мутації стійкості до
рифаміцинів, виявлені в РНКП різних бактерій,
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Резюме. Застосування рифаміцину натрієвої солі має перевагу перед використанням рифампіцину за
рівнем їх мінімальних інгібуючих концентрацій відносно тест!штаму МБТ H37Rv, величиною
створюваних пікових концентрацій в сироватцi кровi та бактеріостатичною активністю крові.
Ключові слова: ріфаміцин натрієва сіль, туберкульоз, рифампіцин.
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Резюме. Применение рифамицина натриевой
соли имеет преимущество перед использованием
рифампицина по уровню их минимальных инги!
бирующих концентраций в отношении тест!
штамма МБТ H37Rv, величине создаваемых пико!
вых концентраций в плазме крови и бактериоста!
тической активности крови.
Ключевые слова: рифамицин натриевая соль,
туберкулез, рифампицин.

PRECLINICAL ASPECTS OF RIFAMYCINS IN PHTISI-
OLOGY

M. M. Kuzhko, N. M. Gulchuk, 
M. T. Klimenko, M. I. Gumenyuk

Summary. Application of rifamycin sodium salt is
preferable to use rifampicin in terms of their minimum
inhibitory concentrations relative to the test strain
Mycobacterium tuberculosis H37Rv, the value gener!
ated by the peak concentration in the blood serum and
bacteriostatic activity levels.
Keywords: rifamycin sodium salt, tuberculosis,
rifampicin.

�!�"�� !
# 
������		#: ��$�� ��%�
� ��%�
���&

�� «�����	�
�	� �	������ ���������� � ��
���	�
���� 

��. �. �. �	�������� ���� �����	�» 

03680, ����, ��
. �. �������, 10



локалізуються в чотирьох районах в в!субодиниці
РНКП [9–11]. 

Найбільш активними з препаратів рифаміци!
ну є його напівсинтетичні похідні, до яких відно!
ситься рифампіцин та рифаміцин SV натрієва
сіль, що володіють високою активністю відносно
МБТ та використовуються в лікуванні хворих на
туберкульоз легень. Недоліком останнього є його
низька біодоступність при пероральному
прийомі, що нівелюється внутрішньовенним
введенням препарату.

Рифаміцини переважно використовуються при
туберкульозі, хоча вони також є високоефективни!
ми і при інших запальних захворюваннях, в тому
числі викликаних полірезистентними стафілокока!
ми, гострому і хронічному остеомієліті, інфекціях
сечо! і жовчовивідних шляхів. Рифаміцини добре
проникають у всі тканини і рідини організму, вклю!
чаючи цереброспінальну. Високі концентрації
створюються в мокроті, плевральній рідини,
в кістках. Рифаміцини піддаються біотрансфор!
мації в печінці. При її патології може бути куму!
ляція цих антибіотиків [12–14].

На сьогоднішній день в України зареєстровано
декілька лікарських засобів з числа похідних
рифаміцину (табл. 1).

Таким чином, серед зареєстрованих препаратів
ансаміцинового ряду представлено лише 1 препа!
рат для внутрішньовенного застосування, а саме
Ріфонат. 

Оскільки одним із шляхів підвищення ефек!
тивності лікування хворих на туберкульоз є
внутрішньовенне застосування препаратів, в ході
нашої подальшої роботи ми проводили порівнян!
ня різних режимів введення препаратів.

Нами було проведено дослідження 2 препа!
ратів з числа ансаміцинів: рифаміцин SV натрієва
сіль, концентрат 30 мг/мл для приготування
розчину для інфузій — Ріфонат, («Юрія!Фарм»,
Україна) та рифампіцин, капсули для перорально!
го прийому по 150 мг — Рифампіцин («Lupin ltd.»,
Індія,).

В ході дослідження було проведено:
· визначення концентрацiй досліджуваних пре!

паратів в сироватцi кровi за допомогою хрома!
тографiчного методу (на високоефективному
рiдинному хроматографi фiрми «Perkin Elmer»,
США) у дослідженні обчислювали дані
80 зразків крові, набраних у 20 пацієнтів;

· порівняння бактеріостатичної активності крові
(БАК) відносно лабораторного штаму H37Rv
за 42 зразками крові хворих, набраних
у 14 пацієнтів;

· дослідження мінімальної інгібуючої концент!
рації Рифампіцину та Ріфонату на рідкому жи!
вильному середовищі Плоскауера!Бека з дода!
ванням до нього ex tempore нормальної конячої
сироватки. Дослідження проводили на тест!
штамі H37Rv.
Порівнювали 2 режими застосування препа!

ратів. Пацієнти, що брали участь у дослідженні,
отримували одноразово Ріфонат у дозі
450–600 мг внутрішньовенно крапельно. Через
декілька днів хворі отримували препарат
порівняння Рифампіцин в капсулах, у дозі
600 мг, одноразово, перорально. 

Вибір термінів обстеження виходив з даних
фармакодинаміки препаратів та особливостей
розмноження МБТ, необхідності створення
високих пікових концентрацій препаратів
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у крові, а відтак і відповідних величин БАК для
успішного лікування хворих на туберкульоз.

Визначення концентрацій досліджуваних препа�
ратів рифаміцину

Результатами досліджень попередніх років бу!
ло доведено, що антимікробний ефект препаратів
ансаміцинового ряду залежить тільки від їх макси!
мальної концентрації, тоді як термін контакту з
МБТ не має суттєвого значення. Враховуючи дане
положення нами було здійснено дослідження
фармакокінетики препаратів в залежності від їх
методу застосування [15].

Максимальна концентрація рифаміцину SV
натрієвої солі після внутрішньовенного введення
становить (22,9 ± 2,3) мкг/мл, що значно переви!
щує (р < 0,05) концентрацію рифампіцину в кап!
сулах при прийомі в дозі 450–600 мг (8,9 ±
1,3) мкг/мл. 

Визначення мінімальної інгібуючої концентрації 
Мінімальна інгібуюча концентрація Ріфонату

у 10 разів менша за аналогічну концентрацію

Рифампіцину — 0,03 та 0,3 мкг/мл відповідно
(табл. 2).

Бактеріостатична активність крові
Порівнювали 2 режими застосування препа!

ратів: Ріфонат — внутрішньовенно (ОГ група ); ри!
фампіцин — перорально (КГ група). На 1!й годині
дослідження у групах в 100 % випадків визначали
середні та високі показники БАК. В ОГ високі по!
казники БАК на 1!й годині дослідження спос!
терігались вірогідно частіше — у (87,5 ± 11,7) %
пацієнтів, порівняно із КГ, де даних значень показ!
ник набував у (33,3 ± 19,2) % хворих (р < 0,05).

На 3!й годині після застосування препаратів
проводили повторне визначення рівнів БАК. 

В ОГ на 3!й годині спостереження високі рівні
БАК визначались у (62,5 ± 17,1) % пацієнтів, се!
редні рівні — у (37,5 ± 17,13) %. В КГ на тлі засто!
сування рифампіцину високі рівні БАК були виз!
начені у (50,0 ± 20,4) % пацієнтів. Слід зауважити,
що, хоча сумарний показник середніх та високих
рівнів БАК в ОГ та КГ групах спостерігали у 100 %
випадків, кількість хворих, у яких було визначено
високий рівень БАК, була більшою у ОГ, де засто!
совували внутрішньовенне введення Ріфонату
(табл. 3).

На 6!й годині дослідження дані ОГ та КГ груп
характеризувались подальшим зменшенням бак!
теріостатичної активності крові та виявленням її
на низьких рівнях у (37,5 ± 17,1) та (33,3 ± 19,2) %
хворих відповідно. В групі, де хворі отримували
Рифампіцин перорально, в жодному випадку не
визначали високі рівні БАК, проте спостерігали
середні рівні даного показника — у (66,7 ± 19,2) %
хворих. Внутрішньовенне застосування Ріфонату
за сумарним показником середніх та високих БАК

було дещо нижчим порівняно із групою, де Ри!
фампіцин застосовували перорально —
(62,5 ± 17,1) та (66,7 ± 19,2) % відповідно, проте
в даній групі у (50,0 ± 17,7) % випадків були виз!
начені високі рівні БАК  на відміну від КГ, де ви!
соких БАК не було зареєстровано.

Отже, враховуючи дані проведеного дослі!
дження, як препарат вибору для лікування хворих
на туберкульоз легень можна рекомендувати
рифаміцин SV натрієву сіль (на тест штамі
H37Rv в 10 разів активніший за рифампіцин),
а його внутрішньовенне введення дозволяє ство!
рювати високий рівень бактеріостатичної актив!
ності крові та у 2,5 разу вищі пікові концентрації
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%
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�*(.
"$(/�

%
�*(.

"$(/�
%

1-L�
9J(8) - - 1 12,5 ± 11,7 7 87,5 ± 11,7* 8 100

�J(6) - - 4 66,7 ± 19,2* 2 33,3 ± 19,2 6 100

3-��
9J(8) - - 3 37,5 ± 17,13 5 62,5 ± 17,1 8 100

�J(6) - - 3 50,0 ± 20,4 3 50,0 ± 20,4 6 100

6-��
9J(8) 3 37,5 ± 17,1 1 12,5 ± 11,7 4 50,0 ± 17,7 5 62,5 ± 17,1

�J(6) 2 33,3 ± 19,2 4 66,7 ± 19,2 - - 4 66,7 ± 19,2

�*/$0. 3
W�)2#���(2�2$"�� �)2$���(2@ )���� ��+��(�� B2�%' H37Rv, (� ± m) %

��������. * - )�	������� ��I ����������� 9J �� �J ������� 	����)���� (� < 0,05).
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в сироватцi кровi хворих, ніж при пероральному
застосуванні рифампіцину.
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