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На початку 90	х років не тільки в Україні, але й в

інших країнах світу туберкульоз знову став проблемою.

Ця хвороба змінилася і за багатьма своїми проявами

відкинула нас у минуле століття. Це пов'язано з ростом

захворюваності, появою важких її форм зі смертельними

наслідками в країнах Західної Європи, США, в Україні та

Росії, тоді як ще недавно туберкульоз розглядали як хво	

робу, що зникає [5, 6, 10].

Метою лікування хворих на туберкульоз є підбір

адекватної терапії з урахуванням чутливості мікобактерій

до протитуберкульозних препаратів для досягнення ста	

білізації стану хворого, припинення бактеріовиділення,

загоєння каверн та зниження смертності [5, 6].

За даними багатьох авторів ефективність хіміотерапії

залежить від давності захворювання, тобто є різною се	

ред уперше виявлених, хворих з рецидивами і хворих на

хронічний туберкульоз. Показники припинення бак	

теріовиділення становлять відповідно: 96,2 % — при

вперше виявленому туберкульозі, від 63,8 до 75 % — у

разі рецидиву та 45,3 % — у хронічно хворих, а за наяв	

ності туберкульозу легень з полірезистентними M.tuber	

culosis не перевищує 50–65 %. Показники смертності за	

лежно від давності хвороби коливаються від 1,5 до 8 % у

пацієнтів з вперше виявленим туберкульозом та від 22,3

до 45,2 % — при хронічній формі захворювання [6–9].

Розвиток стійкості до лікарських препаратів, як дуже

поширене явище при антибактеріальній терапії, значно

утрудняє її проведення і знижує її ефективність [1–6].

Серед методів лікування туберкульозу основне зна	

чення має хіміотерапія, яка призводить до знищення

M.tuberculosis, що розмножуються в організмі хворих

[3, 7].

На сьогодні одним із найефективніших, найдоступ	

ніших лікарських засобів для лікування цього захворю	

вання є ізоніазид. Ізоніазид — протитуберкульозний пре	

парат, що застосовується при всіх формах цієї патології.

Він впливає на поза	 та внутрішньоклітинні бактерії. Ізо	

ніазид справляє бактерицидну дію, особливо на юні міко	

бактеріальні клітини, що розмножуються, пригнічуючи

синтез міколової кислоти в бактеріальній стінці та руйную	

чи цитоплазму і її гранулярну субстанцію, що складається

з ДНК. Ізоніазид спроможний знищити більше, ніж 90 %

M.tuberculosis, за 7 днів застосування. Серед протитубер	

кульозних препаратів ізоніазид відрізняється від інших

здатністю проявляти не тільки бактеріостатичну, але і

бактерицидну дію.

Незважаючи на великий досвід застосування при ту	

беркульозі ізоніазиду, проблема корекції побічного

впливу його на макроорганізм і на сьогодні залишається

дуже актуальною.

Метою досліджень було провести морфологічну

оцінку ураження внутрішніх органів (легень, печінки, ни	

рок, селезінки) після лікування експериментального ту	

беркульозу морських свинок різними співвідношеннями

доз ізоніазиду та піридоксин гідрохлориду (вітаміном В
6
)

з метою виявлення оптимального поєднання препаратів,

при лікуванні якими досягається якнайменше залишкове

ураження внутрішніх органів.

Матеріали та методи

Лікування було здійснене препаратами вітчизняного

виробництва: Ізоніазид — Дарниця, розчин 10 %, ампули

по 5 мл та Піридоксин гідрохлорид — Дарниця, розчин 5 %,

ампули по 1 мл.

В експеримент взяли 50 морських свинок середньою

вагою 250 г. Експериментальний туберкульоз викликали

шляхом підшкірного введення зависі мікобактерій тубер	

кульозу лабораторного штаму H
37

Rv в дозі 0,01 мг вологої

ваги в об'ємі 0,5 мл фізіологічного розчину натрію хлори	

ду. Через 1,5 місяці одну з свинок забивали для контролю

стану туберкульозного процесу, викликаного інокуляцією

мікобактерій. У забитої свинки був виявлений гнійний абс	

цес на ділянці зараження та гнійне ураження регіону біля

ділянки зараження лімфовузлів. Селезінка була різко

збільшена з множиною осередків ураження. Печінка була

збільшена, рихла, вся в крупних жовтих ураженнях. Ле	

гені з множиною крупних та дрібних туберкульозних горб	

ків. Ураження оцінені в умовних індексах ураженості (за

Р. О. Драбкіною), при яких максимально виражені мак	

роскопічні ураження приймаються за 100 умовних оди	

ниць. Для забитої контрольної свинки цей індекс склав 90

умовних одиниць (у.о.) (табл.).

На тлі генералізованого туберкульозного процесу

було почато лікування тварин за рандомізованою схе	

мою. З цією метою сформовані 9 груп (по 5 тварин в кож	

ній) з різним режимом хіміотерапії.

I група: (контроль № 1) лікування ізоніазидом в дозі

10 мг/кг маси тварини — загальноприйнята доза ліку	

вання цим препаратом;

II група: (контроль № 2) лікування ізоніазидом у дозі,

що перевищує загальноприйняту втричі, тобто 30 мг/кг;

III група: (контроль № 3) лікування ізоніазидом у дозі,

що перевищує загальноприйняту у 10 разів, тобто 100 мг/кг;

IV група: 10 мг/кг ізоніазиду + 5 мг/кг вітаміну В
6

(загальноприйняті дози);

V група: 10 мг/кг ізоніазиду + 50 мг/кг вітаміну В
6

(доза вітаміну В
6

в 10 разів перевищує загальноприйняту);

VI група: 32 мг/кг ізоніазиду + 5 мг/кг вітаміну В
6
;

VII група: 32 мг/кг ізоніазиду + 50 мг/кг вітаміну В
6
;

VIII група: 100 мг/кг ізоніазиду + 5 мг/кг вітаміну В
6
;

IX група: 100 мг/кг ізоніазиду + 50 мг/кг вітаміну В
6
.

Залишені 4 свинки були без лікування (тест на вижи	

ваємість). Вони загинули в термін 1,5–2 місяці після зара	

ження від генералізованного туберкульозу. Індекси ура	

женості у всіх були 100 у. о.
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Розділених на групи свинок, розташували по клітках

(окремих для кожної групи) і почали щоденне лікування

(через 1,5 місяці після зараження). Ізоніазид вводили per

os, вітамін В
6

— у підшкірних ін'єкціях.

Через 8 тижнів лікування всі свинки залишались живі.

Вони були забиті за допомогою етилового ефіру. Здійс	

нили розтин тварин, оцінили макроскопічні туберкульозні

ураження для кожної окремо взятої свинки. Для гісто	

логічного дослідження у кожної свинки взяли регіонарні

до місця ураження лімфовузли, шматочки селезінки, пе	

чінки, легень, а також по одній нирці.

Результати дослідження та їх обговорення

Отримані в ході експерименту результати наведені в

таблиці.

Дані, що наведені в таблиці, дозволяють кількісно

визначити вплив кожного з двох факторів (перший фак	

тор — це концентрація ізоніазиду (С
ізоніаз

), а другий фак	

тор — це концентрація вітаміну В
6

(СВ
6
) на процес ліку	

вання експериментального туберкульозу. Кожен з фак	

торів вивчався на трьох рівнях: для ізоніазиду це три виз	

начені концентрації — 10, 32 та 100 мг/кг, а для вітаміну

В
6

— це дві інші концентрації 0,5 та 50 мг/кг. Зазначені

рівні були підібрані таким чином, щоб загальноприйнята

доза для ізоніазиду (10 мг/кг) та загальноприйнята доза

для вітаміну В
6

(5 мг/кг) була найменшою в експерименті.

При відтворенні туберкульозу у морських свинок в

легенях, печінці, нирках та селезінці розвивався значний

специфічний запальний процес із формуванням епіте	

ліоїдноклітинних гранульом, які включали багатоядерні

клітини, крім того спостерігалися казеозно	некротичні та

дистрофічні зміни.

Лікування туберкульозу ізоніазидом в дозі 10 мг/кг

маси тварини значно зменшило інтенсивність туберкульоз	

ного ураження, але повністю його не ліквідувало, що під	

тверджувалося наявністю невеликих вогнищ туберкульоз	

ного ураження в легенях.

При лікуванні туберкульозу ізоніазидом в дозі 32 мг/кг

маси тварини спостерігалось повне виліковування специфіч	

ного запального процесу, але при цьому мала місце гідро	

пічна дистрофія паренхіматозних органів (печінка, нирки).

Лікування туберкульозу ізоніазидом в дозі 100 мг/кг

маси тварини супроводжувалося повним виліковуванням

специфічного запального процесу, але поряд з цим зроста	

ли дистрофічні зміни паренхіматозних органів, крім гідро	

пічної дистрофії виникали явища зернистої (білкової) дист	

рофії в нирках та печінці та посилювався набряк селезінки.

Лікування туберкульозного запалення ізоніазидом в

дозі 10 мг/кг та вітаміном В
6

в дозі 5 мг/кг маси тварини

приводило до послаблення інтенсивності туберкульозно	

го процесу та з'являлась тенденція до зменшення інтен	

сивності дистрофічних змін у паренхіматозних органах.

При лікуванні туберкульозного запалення ізоніази	

дом в дозі 10 мг/кг та вітаміном В
6

в дозі 50 мг/кг маси

тварин: спостерігались зміни, подібні до лікування в дозі

10 мг/кг та вітаміном В
6

в дозі 5 мг/кг ваги тварини, але

при цьому значно зростав набряк та повнокрів'я у всіх

досліджених органах. Переважали явища неспецифічно	

го запального процесу в перифокальній зоні.

Оптимальний терапевтичний ефект отримано при лі	

куванні тварин з експериментальним туберкульозом ізо	

ніазидом в дозі 32 мг/кг та вітаміном В
6

в дозі 5 мг/кг

маси тварини, при якому повністю зникали явища специ	

фічного запалення в легенях, печінці, нирках та селезінці.

При цьому також зникали явища перифокального неспе	

цифічного запального процесу, дистрофічні та некротичні

зміни в досліджених органах.

Лікування туберкульозного запалення ізоніазидом в

дозі 32 мг/кг та вітаміном В
6

в дозі 50 мг/кг маси у екс	

периментальних тварини приводило до виліковування

специфічного запального процесу в легенях, нирках та

печінці, але спостерігалось вогнище специфічного запа	

лення в селезінці, тобто, проявлялася інгібуюча дія віта	

міну В
6

у великій дозі на лікувальний ефект ізоніазиду, як

протитуберкульозного препарату.

Лікування великими дозами ізоніазиду (100 мг/кг) та

вітаміном В
6

в дозі 50 мг/кг ваги тварини гальмувало в

значній мірі туберкульозне запалення, але при цьому ви	

являлось прогресування неспецифічного запального

процесу в перифокальній зоні, а також прогресували яви	

ща дистрофічних змін у паренхіматозних органах, знач	

ний прояв дистрофії був виявлений у тканині печінки.

Висновки

Як показали результати представлених в роботі мор	

фологічних досліджень ознак туберкульозного запален	

ня та неспецифічних змін в органах морських свинок в

експериментальній моделі туберкульозу при лікуванні

різними співвідношеннями доз ізоніазиду і піридоксин

гідрохлориду, поєднання "ізоніазид + піридоксин гідрох	

лорид" (32 мг та 5 мг на кг маси тварини, відповідно) приз	

водить до відсутності специфічних проявів запалення та

неспецифічних змін в легенях, печінці, нирках та селезін	

ці і, таким чином, є оптимальним.
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Таблиця
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морських свинок ізоніазидом та вітаміном В
6

ипурГ

,вібосазизоД

гк/гм

вінагроітсоннежаруискеднІ

.о.у,икнивсїонжок йіндереС

скедні

яннежарудизаінозІ
німатіВ

6В
1 2 3 4 5

1K1 01 0 52 92 22 52 53 2,72

2K2 23 0 52 83 72 13 63 4,13

3K3 001 0 53 93 43 63 33 4,53

4 01 5 22 91 42 53 91 8,32

5 01 05 32 71 01 7 91 2,51

6 23 5 7 61 9 31 71 4,21

7 23 05 23 02 22 62 22 4,42

8 001 5 71 7 42 91 11 6,51

9 001 05 83 61 7 02 7 6,71

01

	тноK

ьлор

0 0 09 001 001 001 001 0,89
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МОРФОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ПРИ 

ЛІКУВАННІ ТУБЕРКУЛЬОЗУ ІЗОНІАЗИДОМ 

ТА ПІРИДОКСИН ГІДРОХЛОРИДОМ ЗА 

УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЗАРАЖЕННЯ

МОРСЬКИХ СВИНОК МІКОБАКТЕРІЯМИ 

ТУБЕРКУЛЬОЗУ

ЛЛ..  ВВ..  ГГааййоовваа,,  АА..  ІІ..  ББааррббоовваа,,  ЄЄ..  ІІ..  ССууссллоовв,,  

ФФ..  ПП..  ТТррииннуусс,,  ЛЛ..  СС..  ББооббккоовваа

Резюме

В роботі представлені результати морфологічних дос	

ліджень туберкульозного запалення та неспецифічних змін в

органах морських свинок в експериментальній моделі тубер	

кульозу при лікуванні різними співвідношеннями ізоніазиду з

піридоксин гідрохлоридом. Оптимальний терапевтичний ефект

досягли при лікуванні ізоніазидом в дозі 32 мг при поєднанні з

піридоксин гідрохлоридом в дозі 5 мг на 1 кг маси тварини, при

якому відмічено відсутність специфічних та неспецифічних про	

явів запалення в легенях, печінці, нирках, селезінці.

MORPHOLOGICAL STUDY DURING 

ISONIAZID AND PYRIDOXINE 

HYDROCHLORIDE TREATMENT UNDER 

CONDITIONS OF EXPERIMENTAL

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

INFECTION IN GUINEA PIGS

LL..  VV..  GGaaeevvaayyaa,,  AA..  II..  BBaarrbboovvaa,,  YY..  II..  SSuusslloovv,,  

FF..  PP..  TTrriinnuuss,,  LL..  SS..  BBoobbkkoovvaa

Summary

The results of morphological study of a tuberculosis inflam	

mation and nonspecific changes in the organs of guinea pigs as

experimental model of tuberculosis treatment in process of treat	

ment using different regimens of isoniazid with pyridoxine hyd	

rochloride are presented in the article. The best therapeutic effec	

tiveness was achieved with isoniazid in a doze of 32 mg/kg in

combination with pyridoxine hydrochloride in doze of 5 mg/kg. In

this regimen the specific and nonspecific manifestations of an in	

flammation in lungs, liver, kidneys and spleen were absent.
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