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ють	[12].	Зниження	ефективності	терапії	туберку-
льозу	пов’язано	 також	 із	 порушенням	принципу	
адекватного	дозування	ізоніазиду	[7,	11,	12].

Під	час	оцінки	наслідків	лікування	 туберку-
льозу,	 крім	 бактеріологічних	 критеріїв,	 важли-
вими	 є	 характер	 залишкових	 змін	 у	 легеневій	
тканині	та	інших	уражених	органах	і	відновлен-
ня	функціонального	стану	організму.

До	наслідків	туберкульозу	належать	залишко-
ві	зміни	після	клінічного	виліковування	специ-
фічного	процесу	та	операційних	втручань	з	при-
воду	туберкульозу.	Після	вилікуваного	туберку-
льозу	легень	розрізняють	такі	залишкові	зміни:	
фіброзні,	 фіброзно-вогнищеві,	 бульозно-дист-
рофічні,	 кальцинати	 в	 легенях	 і	 лімфатичних	
вузлах,	 плевропневмосклероз,	 цироз,	 наслідки	
хірургічного	втручання	(із	зазначенням	виду	та	
дати	операції)	тощо	[6].	Залишкові	зміни	після	
вилікування	від	туберкульозу	поділяють	на	ве	-
ликі	 й	 малі,	 які	 визначають	 у	 разі	 досягнення	
клініко-рентгенологічної	стабілізації	після	ефек-

Нині	 патологи	 визначають	 туберкульоз	 як	
хронічну	 заразну	хворобу,	 за	якої	легені	 є	

першою	мішенню	ураження,	але	при	цьому	може	
бути	інфікований	будь-який	інший	орган	[1,	13].	
Звертає	на	себе	увагу	висока	частота	ураження	
легень	 туберкульозом	 разом	 з	 іншими	 органа-
ми	 —	 43	 %	 [6].	 Серед	 позалегеневих	 туберку-
льозних	уражень	патологія	нирок	посідає	важ-
ливе	місце,	 причому	 найчастіше	 це	 спостеріга-
ється	в	разі	генералізації	туберкульозного	про-
цесу	[10].

Серед	причин	смерті	від	туберкульозу	в	1997—
1999	рр.	 значно	зросла	питома	вага	 гематогенної	
диcемінації,	яка	спостерігалася	однаково	часто	як	
у	 печінці,	 так	 і	 в	 селезінці	 [6].	 Як	 зазначає	
Г.	Соколова,	ефективність	лікування	туберкульозу	
загалом	 становить	 44,6	%.	 Зазвичай	 у	 разі	 стан-
дартної	хіміотерапії	побічні	реакції	бувають	часто	
(42	%)	і	понад	половину	(23,5	%)	їх	не	встановлю-
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Вплив доз ізоніазиду та В6 на морських свинок  
в умовах терапії деструктивного  
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Мета роботи —	виявити	оптимальне	поєднання	препаратів,	при	лікуванні	якими	досягається	якнай-
менше	залишкове	ураження	нирок,	оцінка	якого	здійснена	за	результатами	морфологічних	характеристик	
тканин	внутрішніх	органів	в	умовах	лікування	різними	співвідношеннями	доз	ізоніазиду	та	вітаміну	В6.

Матеріали та методи. В	роботі	наведено	результати	лікування	деструктивного	туберкульозу	ле	-
гень	різними	дозами	ізоніазиду	та	В6.

Результати та обговорення. Дослідження	з	визначення	протекторної	дії	ізоніазиду	та	вітамінів	групи	
В6	відносно	внутрішніх	органів	морських	свинок	за	умов	експериментального	туберкульозу	мають	на	меті	
допомогти	знайти	співвідношення	між	дозами	ізоніазиду	і	В6,	що	є	важливим	для	оптимізації	схеми	ліку-
вання	туберкульозу	та	оцінки	антитоксичної	дії	вітамінів	В6	за	умов	передозування	ізоніазиду.

Висновки. Найменші	вияви	побічної	дії,	за	морфологічними	ознаками,	виявлено	у	випадках	застосу-
вання	(10	+	50)	та	(32	+	5)	мг/кг,	що	є	кращим	результатом	лікування	порівняно	з	лікуванням	дозами	
(10	+	5)	мг/кг,	де	побічна	дія	є	більш	значною.
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тивної	 хіміотерапії	 або	хірургічних	втручань,	 а	
також	спонтанного	вилікування	від	туберкульо-
зу.	Це	контингент	підвищеного	ризику	рецидиву	
або	 захворювання	 на	 туберкульоз.	 До	 нього	
належать	особи,	в	яких	виявлено	фіброз	різної	
протяжності	(індурати	та	рубці	зірчастої,	ліній-
ної	 чи	 іншої	 форми,	 що	 виникають	 на	 місці	
каверни	або	інших	змін),	великі	осередки	каль-
цинатів	 у	 легенях	 і	 лімфатичних	 вузлах,	 плев-
ропневмосклероз,	цироз	тощо.	Ці	зміни	є	виявом	
неактивного	туберкульозного	процесу	[6].

Ізоніазид	належить	 до	 протитуберкульозних	
препаратів,	для	якого	притаманні	синергізм	(під-
силення	 хіміотерапевтичної	 активності)	 з	 низ-
кою	 інших	 засобів,	 зокрема	 з	 рифампіцином,	
рифабутином,	піразинамідом,	етамбутолом,	про-
тіонамідом,	 ломефлоксацином,	 вітаміном	 В6	та	
сумарна	 хіміотерапевтична	 дія,	 наприклад,	 зі	
стрептоміцином,	 канаміцином,	 циклосерином	
тощо	[2,	12].

З	огляду	на	це	наші	дослідження	спрямовані	
на	теоретично-експериментальний	аналіз	тера		пії	
деструктивного	 туберкульозу	 легень	 ізоніази-
дом	та	вітаміном	В6.	Вирішення	такого	завдання	
передбачає:	 підбір	 математичної	 моделі;	 вико-
нання	експериментів	за	вимогами	типу	матема-
тичної	моделі	(кількість	експериментальних	то	-
чок);	аналіз	експериментальних	даних	—	підбір	
коефіцієнтів	 рівняння	 та	 його	 статистичний	
аналіз	(рівень	значущості	р);	визначення	опти-
мального	співвідношення	доз	[3,	8,	9].

Мета роботи	—	виявити	оптимальне	поєднан-
ня	препаратів,	у	разі	лікування	якими	досягають	
якнайменшого	 залишкового	 ураження	 нирок.	
Його	ступінь	оцінено	за	результатами	морфоло-
гічних	характеристик	тканин	внутрішніх	органів	
в	умовах	лікування	різними	співвідношеннями	
доз	ізоніазиду	та	вітаміну	В6.

Матеріали та методи
У	 експеримент	 взяли	 50	 морських	 свинок	 з	

середньою	масою	250	г.	Туберкульоз	викликали	
шляхом	підшкірного	введення	мікобактерій	ла	-
бораторного	штаму	H37Rv	в	дозі	0,01	мг	вологої	
маси	в	об’ємі	0,5	мл	ізотонічного	розчину	натрію	
хлориду.	Через	1,5	міс	одну	свинку	забивали	для	
контролю	 за	 туберкульозним	 процесом,	 спри-
чиненим	 інокуляцією	 мікобактерій.	 Виявлено	
гнійний	 абсцес	 у	 ділянці	 зараження	 та	 гнійне	
ураження	регіону	біля	 ділянки	 зараження	лім-
фовузлів.	Селезінка	різко	збільшена	з	багатьма	
осередками	ураження.	Печінка	збільшена,	пух		ка,	
вся	у	великих	жовтих	ураженнях.	Легені	з	вели-
кою	кількістю	великих	та	дрібних	туберкульоз-
них	горбиків.	Зміни	оцінено	в	умовних	індексах	
ураженості	(за	Р.О.	Драбкіною),	за	яких	макси-

мально	виразні	макроскопічні	порушення	оціне-
но	як	100	у.	о.	Для	забитої	контрольної	свинки	
цей	індекс	становив	90	у.	о.

На	тлі	генералізованого	туберкульозного	про-
цесу	почали	лікувати	тварин	за	рандомізованою	
схемою.	 Задля	 цього	 сформовано	 10	 груп	 (по	
5	тварин	у	кожній)	з	різним	режимом	хіміотера-
пії.	Чотирьох	свинок	не	лікували	(тест	на	вижи-
вання).	 Вони	 загинули	 від	 генералізованого	
туберкульозу	протягом	1,5—2	міс	після	ураження.	
Індекси	ураженості	в	усіх	становили	100	у.	о.

Кожну	групу	свинок	поселили	в	окремі	клітки	
і	почали	лікування	(через	1,5	міс	після	уражен-
ня).	Щоденно	вводили	ізоніазид per os	та	вітамін	
В6	—	у	підшкірних	ін’єкціях.

Через	 8	 тиж	 терапії	 всі	 свинки	 залишались	
живі.	 Їх	 забили	 за	 допомогою	 етилового	 ефіру.	
Зробили	розтин,	оцінили	макроскопічні	туберку-
льозні	ураження	для	кожної	тварини.	Для	гісто-
логічного	 дослідження	 у	 кожної	 з	 них	 узяли	
регіонарні	(до	місця	ураження)	лімфовузли,	шма-
точки	селезінки,	печінки,	легень,	а	також	по	одній	
нирці,	і	весь	матеріал	помістили	в	формалін.

Оцінка ураженості нирок морських свинок 
МБТ.	 Індекси	 ураженості	 кожного	 органа	 спо-
чатку	 оцінюють	 хрестами	 за	 4-бальною	 систе-
мою.	Кожен	хрест	ураженості	нирок	оцінюється	
в	6	у.	о.,	а	чотири	—	відповідно	в	24	у.	о.	[1,	4].

Статистичну	обробку	результатів	проводили	
за	допомогою	програми	Statistica	v.	6.	Цей	підхід	
не	 потребує	 попередніх	 визначень	 характеру	
зв’язку	між	концентрацією	досліджуваних	речо-
вин	та	їхньою	фізіологічною	дією.	Крім	того,	він	
враховує	 вплив	 кожного	 з	 п’яти	 паралельних	
дослідів	 на	 загальну	 картину	 і	 тому	 най	об’єк-
тивніший	[3].

Результати та обговорення
Визначення	 протекторної	 дії	 ізоніазиду	 та	

вітамінів	групи	В6	на	внутрішні	органи	морських	
свинок	 в	 умовах	 експериментального	 туберку-
льозу	мають	на	меті	допомогти	знайти	ефектив-
не	 співвідношення	 між	 дозами	 ізоніазиду	 і	 В6,	
що	 важливо	 для	 оптимізації	 схеми	 лікування	
туберкульозу	та	оцінки	антитоксичної	дії	вітамі-
нів	В6	за	передозування	ізоніазиду.

На	тлі	генералізованого	туберкульозного	про-
цесу	лікували	тварин	(морських	свинок)	за	ран-
домізованою	схемою.	З	цією	метою	сформовано	
10	груп	(по	5	тварин	у	кожній)	з	різним	режи	мом	
хіміотерапії	[2,	3].

Порівняймо	наслідки	лікування	туберкульозу	
морських	свинок	тільки	ізоніазидом	у	дозах	10,	
32	 та	 100	 мг/кг	 і	 в	 комплексі	 з	 піридоксином	
(таблиця).	Тільки	в	разі	дози	ізоніазиду	100	мг/кг	
зникли	туберкульозні	осередки	в	легенях.	При	
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цьому	виявлено	значну	побічну	його	дію	в	усіх	
випадках.	У	 комплексі	 ізоніазиду	 з	 піридокси-
ном	 практично	 у	 всіх	 тварин	 усіх	 груп	 ознак	
туберкульозного	 запалення	 не	 виявлено,	 крім	
випадку,	коли	призначали	їх	відповідно	у	дозах	
32	+	50	мг/кг,	помічено	залишки	туберкульоз-
ного	 запалення	 у	 селезінці.	 Найменші	 ознаки	
по		бічної	дії	 виявлено	у	разі	використання	доз	

10	+	50	та	32	+	5	мг/кг,	що	можна	вважати	ліп-
шим	наслідком	лікування	 (за	морфологічними	
ознаками)	порівняно	 з	 дозами	10	+	5	мг/кг,	 де	
побічна	дія	значніша.

На	 рис.	 1	 показано	 зміни	 в	 тканинах	 нирок	
тварин	контрольної	групи	з	експериментальним	
туберкульозом	(	збільшення	в	125	разів).	Вираз-
	ні	дистрофічні	зміни	епітелію	прямих	канальців	

Таблиця. Наслідки лікування туберкульозу морських свинок ізоніазидом та В6

Доза,  
мг/кг Специфічне запалення Неспецифічне запалення, побічна дія

10 У	більшості	тварин	не	поміча-
ли	залишкових	епітеліоїдно-
клітинних	гранульом

Незначні	та	великі	вогнища	неспецифічного	запалення	•	
Легені	—	виразне	повнокрів’я	тканин	•	
Печінка	—	виразне	повнокрів’я	кровопостачальних	капі	лярів,	набряк	•	
тканин,	гідропічна	дистрофія	гепатоцитів	
Селезінка	—	повнокрів’я	тканин	•	
Нирки	—	набряк	тканин•	

32 Поодинокі	епітеліоїдноклі-
тинні	гранульоми	та	лімфоїд-
ноклітинні	інфільтрати

Посилення	повнокрів’я	тканин•	
Посилення	дистрофічних	змін•	
Легені	—	виразне	повнокрів’я	тканин•	
Печінка	—	посилення	дистрофічних	змін	у	вигляді	гідропічної		•	
та	зернистої	(білкової)	дистрофії
Селезінка	—	посилення	повнокрів’я	тканин•	
Нирки	—	помірні	дистрофічні	зміни•	

100 Повне	зникнення	туберку-
льозних	вогнищ	у	легенях

Легені	—	збереження	невеликих	вогнищ	неспецифічного	запалення•	
Нирки	—	дистрофія,	що	супроводжувалася	посиленням	повнокрів’я•	
Печінка	—	у	гепатоцитах	визначалася	білкова	дистрофія	•	
Селезінка	—	у	тканинах	посилювався	набряк	і	місцями	визначалася	•	
макрофагальна	реакція

10	+	5 Зникнення	туберкульоз	них	
змін	у	паренхімі	легень

Легені	—	зберігалася	неспецифічна	запальна	реакція	на	периферії	•	
бронхів
Печінка	—	помірні	дистрофічні	зміни	•	
Нирки	—	посилення	повнокрів’я	та	набряк	•	
Селезінка	—	посилення	макрофагальної	реакції•	

10	+	50 Морфологічних	ознак	тубер-
кульозу	не	виявлено		
в	усіх	органах

Легені	—	помірне	неспецифічне	запалення	•	
Нирки	—	помірні	дистрофічні	зміни	у	цитоплазмі	гепатоцитів	і	епітелії•	

32	+	5’1 Повне	зникнення	ознак	тубер-
кульозного	запального	процесу

Повне	зникнення	неспецифічної	запальної	реакції•	
Нирки,	печінка	—	зменшення	повнокрів’я	та	дистрофічні	зміни		•	
паренхіматозних	органів
Селезінка	—	набряк	не	визначався•	

32	+	50 У	легенях	ознак	специ	фічного	
для	туберкульозу	запалення	
не	виявлено.	Особливість	—	
залишко	ві	зміни	тебуркульоз-
ного	ураження	у	селезінці

Легені	—	посилення	десквамативного	бронхіту.	•	
Печінка	—	дистрофічні	зміни	у	вигляді	гідропічної	дистрофії•	
Нирки	—	дистрофія	в	епітелії	звивистих	канальців•	

100	+	5 Зникнення	ознак	туберку-
льозного	запалення	в	усіх	
досліджуваних	органах

Легені	—	посилення	неспецифічного	запального	процесу	і	повнокрів’я,	•	
особливо	у	нижніх	частках	
Нирки,	печінка	—	помірна	білкова	(зерниста)	дистрофія	в	епітелії	•	
нирок	і	гепатоцитах

100	+	50 Зникнення	ознак	туберку-
льозного	запалення	в	усіх	
досліджуваних	органах

Легені	—	вияви	неспецифічного	запального	процесу,	розташовані	•	
голов	ним	чином	перибронхіально	
Значне	посилення	повнокрів’я	кровопостачальних	капілярів		•	
міжальвеолярних	перетинок	
Печінка	—	білкова	дистрофія,	набряк,	повнокрів’я	•	
Нирки	—	у	тканинах	зерниста	(білкова)	дистрофія•	
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з	вітаміном	В6	по	50	мг/кг.	Повнокрів’я	та	наб-
ряк	 тканин	нирки.	Порожнини	капсул	нирко-

(поз.	1).	У	зоні	прямих	канальців	гігантські	бага-
тоядерні	 клітини	 типу	 Пирогова—Ланхганса	
(поз.	 2),	що	 свідчить	 про	 значні	 туберкульозні	
зміни	у	нирках.

На	рис.	2	продемонстровано	зміни	в	тканинах	
нирок	 тварин	 1-ї	 групи	 з	 експериментальним	
туберкульозом,	яких	лікували	ізоніазидом	у	дозі	
10	мг/кг.	Порівняно	з	контролем	виявлено	зник-
нення	 специфічних	 для	 туберкульозу	 змін,	 од	-
нак	зберігалися	повнокрів’я	кровопостачальних	
капілярів	та	набряк	тканин	нирок.

На	 рис.	 3	 наведено	 зміни	 у	 тканинах	 нирок	
тварин	4-ї	 групи	з	експериментальним	туберку-
льозом,	яких	лікували	ізоніазидом	у	дозі	10	мг/кг	
та	 вітаміном	 В6.	 Помірно	 виразне	 повнокрів’я	
кровоносних	 капілярів.	 Виразний	 набряк	 цито-
плазми	ниркового	епітелію	прямих	канальців.	Мор-
	фо	логічних	ознак	туберкульозу	не	помічено.

На	рис.	4	помітні	зміни	у	нирках	тварин	5-ї	
групи,	яких	лікували	ізоніазидом	у	дозі	10	мг/кг	

Рис. 1. Зміни у тканинах нирок тварин контрольної 
групи з експериментальним туберкульозом 
1 — виразні дистрофічні зміни епітелію прямих канальців; 2 — у зоні 
прямих канальців гігантські багатоядерні клітини типу Пирогова—Ланх-
ганса, що свідчить про значні туберкульозні зміни в нирках. × 125.

Рис. 3. Зміни у тканинах нирок тварин 4-ї групи  
з експериментальним туберкульозом, яких лікували 
ізоніазидом у дозі 10 мг/кг та вітаміном В6 по 5 мг/кг 
1 — помірне повнокрів’я кровоносних капілярів; 2 — виразний набряк 
цитоплазми ниркового епітелію звивистих канальців. Морфологічних 
ознак туберкульозу не помічено. × 125.

Рис. 2. Зміни у тканинах нирок тварин 1-ї групи  
з експериментальним туберкульозом, яких лікували 
ізоніазидом у дозі 10 мг/кг 
Зникнення специфічних для туберкульозу змін, однак зберігаються 
повнокрів’я кровопостачальних капілярів та набряк тканин нирок. × 165.

Рис. 4. Зміни у нирках тварин 5-ї групи, яких лікували 
ізоніазидом у дозі 10 мг/кг з вітаміном В6 по 50 мг/кг 
1 — повнокрів’я та набряк тканин нирки, порожнини капсул ниркових 
тілець розширені на 1/3 діаметра; 2 — кровопостачальні капіляри пере-
вантажені кров’ю. Запальних та некротичних змін немає. Туберкульозних 
запальних змін не помічено. × 125.

Рис. 5. Зміни у тканинах нирок тварин 6-ї групи, яких 
лікували ізоніазидом у дозі 32 мг/кг з вітаміном B6  
по 5 мг/кг 
Структура нирки без істотних змін. Помірне кровонаповнення тканин 
нирки. Порожнини капсул ниркових тілець не розширені. Запальних  
та некротичних змін немає. × 165.
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вих	тілець	розширені	на	1/3	діаметра	(поз.	1).	
Кро	вопостачальні	капіляри	перевантажені	кро-
в’ю	 (поз.	 2).	 Запальних	 та	 некротичних	 змін	
немає.	Туберкульозних	запальних	змін	не	вияв-
лено.

На	рис.	5	засвідчено	зміни	у	нирці	тварин	6-ї	
групи,	яких	лікували	ізоніазидом	у	дозі	32	мг/кг	
з	вітаміном	В6	по	5	мг/кг.	Структура	нирки	без	
значних	змін.

Висновки
У	процесі	лікування	туберкульозу	мурчаків	із	

застосуванням	різних	співвідношень	ізоніазиду	
та	піридоксину	гідрохлориду	помічено,	що	най-
менша	побічна	дія,	 за	морфологічними	ознака-
ми,	спостерігалася	у	разі	застосування	доз	відпо-
відно	 10	 +	 50	 та	 32	 +	 5	 мг/кг,	 що	 є	 ліпшим	
наслідком	 лікування	 порівняно	 з	 лікуванням	
дозами	10	+	5	мг/кг,	де	побічна	дія	більша.	
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Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев

Влияние доз изониазида и В6 на морских свинок  
при терапии деструктивного туберкулеза легких

Цель работы	—	выявить	оптимальное	сочетание	препаратов,	при	лечении	которыми	достигается	
меньшее	остаточное	поражение	почек,	оценка	которого	осуществлена	по	результатам	морфологичес-
ких	характеристик	тканей	внутренних	органов	в	условиях	лечения	различными	соотношениями	доз	
изониазида	и	витамина	В6.

Материалы и методы. В	 работе	 приведены	 результаты	 лечения	 деструктивного	 туберкулеза	
легких	различными	дозами	изониазида	и	В6.

Результаты и обсуждение. Исследования	по	определению	протекторного	действия	изониазида	
и	 витаминов	 группы	 В6	 относительно	 внутренних	 органов	 морских	 свинок	 в	 условиях	 экспе-
риментального	туберкулеза	имеют	целью	помочь	найти	соотношение	между	дозами	изониазида	и	В6,	
что	является	важным	для	оптимизации	схемы	лечения	туберкулеза	и	оценки	антитоксического	дей-
ствия	витаминов	В6	в	условиях	передозировки	изониазида.
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Выводы.	Малейшие	проявления	побочного	действия,	по	морфологическим	признакам,	обнаруже-
но	в	случаях	применения	(10	+	50)	и	(32	+	5)	мг/кг,	что	является	лучшим	результатом	лечения	по	
сравнению	с	лечением	дозами	(10	+	5)	мг/кг,	где	побочное	действие	более	значительное.

Ключевые слова:	туберкулез	легких,	селезенка,	печень,	почки,	индексы	пораженности,	изониазид,	
витамин	В6,	оптимальное	соотношение,	математическая	модель.

L.V. Gaeva
О.О. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Effect doses of isoniazid and vitamin В6 on renal guinea-pigs  
under conditions of destructive pulmanary tuberculosis therapy

Objective	—	 to	 identify	 the	best	combination	of	drugs	 for	 the	 treatment	which	 is	achieved	at	 least	a	
residual	kidney	damage,	whose	assessment	carried	out	by	the	results	of	the	morphological	characteristics	of	
internal	tissues	under	treatment	in	different	ratios	doses	of	isoniazid	and	vitamin	B6.

Materials and methods. This	 paper	 presents	 the	 results	 of	 treatment	 of	 destructive	 pulmonary	
tuberculosis	different	doses	of	isoniazid	and	vitamin	B6.

Results and discussion. Studies	to	determine	the	protective	action	of	isoniazid	and	vitamins	B6	relative	
to	the	internal	organs	of	guinea-pigs	in	experimental	tuberculosis	are	intended	to	help	find	a	correlation	
between	the	dose	of	isoniazid	and	vitamin	B6,	which	is	important	to	optimize	treatment	regimens	TB	and	
assessment	antitoxic	action	of	vitamin	B6	in	the	conditions	of	isoniazid	overdose.

Conclusions. The	slightest	sign	of	side	effects	on	morphological	features	found	in	cases	of	(10	+	50)	and	
(32	+	5)	mg/kg,	which	is	the	best	result	of	treatment	compared	with	treatment	doses	(10	+	5)	mg/kg,	where	
side	effects	is	more	significant.

Key words: tuberculosis	of	the	lungs,	spleen,	liver,	kidneys,	indices	of	infestation,	isoniazid,	vitamin	B6,	
the	optimal	ratio,	mathematical	model.
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