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Для изучения генотипов микобактерий туберкулёза (МБТ), циркулирующих в Республике Саха (Якутия), 
проведено молекулярно-генетическое исследование МБТ с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (аллель-специфическая ПЦР-РВ). 
При этом установлено преобладание среди МБТ генотипа семейства Beijing с резистентностью к изониазиду, 
обусловленной мутацией в гене kat G, в 10,3 % случаев в сочетании kat G и inh A и в 3,5 % случаев – только в 
гене inh A. 
В работе исследовано изменение концентрации изониазида в сыворотке крови больных туберкулёзом лёгких 
с МЛУ МБТ при различных путях введения препарата – регионально лимфотропно, внутривенно капельно, 
внутримышечно, перорально. Забор крови производили через 1,5, 6 и 9 часов после введения препарата. 
Уровень и динамику изменения концентрации изониазида в сыворотке крови пациентов определяли методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) через определённые промежутки времени. Для 
изучения эффективности терапии пациенты были разделены на 4 группы в соответствии с путями введения 
изониазида. В ходе исследования установлено, что при региональном лимфотропном введении изониазида в 
сыворотке крови в начальное время хотя и достигается наименьшая концентрация его 4,2 мг/л (в сравнении 
с внутривенным капельным, внутримышечным и пероральным – соответственно, 8,0, 12,5 и 17,1 мг/л), но и 
снижение концентрации происходит медленнее. При этом остаётся достоверно выше через 9 часов, чем при 
остальных путях введения – 2,2 мг/л против 0,8 мг/л при оставшихся путях введения препарата. Высокий 
терапевтический эффект лимфотропного введения препарата можно объяснить образованием локальной 
биозоны в местах инъекции с повышенной концентрацией изониазида в региональной лимфатической 
системе и медленным высвобождением препарата из очага в кровь, что способствует её медленной 
биотрансформации и длительном сохранении в нативном состоянии в организме.
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To study Mycobacterium tuberculosis (MTB) genotypes circulating in the Sakha Republic (Yakutia), molecular genetic 
analysis of multidrug-resistant MTB was performed using real-time PCR-test. The study showed predominance of Beijing 
genotype with resistance to isoniazid caused by mutations in kat G gene alone (86.2 %), in both kat G and inh A genes 
(10.3 %), or in inh A alone (3,5 %).
In this work, we studied variations in serum isoniazid concentration in patients with multidrug-resistant tubercu-
losis, using different routes of drug administration: regional lymphotropic, intravenous infusion (IV), intramuscular 
injection (IM), and oral. Blood samples were obtained 1.5, 6, and 9 hours after administration of the drug. Levels and 
variations of isoniazid serum concentrations were assessed at intervals, using high-performance liquid chromatog-
raphy (HPLC). For assessing the efficiency of treatment, patients were divided to four groups according to isoniazid 
administration routes. The study established that serum isoniazid concentrations observed with regional lymphotropic 
administration, were initially the lowest (4.2 mg/L), compared to IV infusion, IM, and oral administration routes 
(8, 12.5, and 17.1 mg/L, respectively), but showed slower reduction of concentration. It was also noticed, that after 
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9 hours, the serum concentration of isoniazid was reliably higher in regional lymphotropic group, than in the rest of 
study groups (2.2 vs. 0.8 mg/L). Higher therapeutic effect of intralymphatic drug administration could be explained 
by the formation within the regional lymphatic network of a localized area around the site of injection containing 
enhanced concentration of isoniazid and allowing extended drug release into bloodstream, resulting further in pro-
longed drug biotransformation.
Key words: mycobacterium tuberculosis; genotype; isoniazid; drug administration routes; high pressure liquid 

chromatography

ВВЕДЕНИЕ

Современные методы быстрой молекулярно-ге-
нетической диагностики лекарственно-устойчивого 
туберкулёза основаны на определении полимор-
физмов в генах возбудителя [1] и используются в 
клинической практике во многих странах мира. 
Кроме того, существуют многочисленные данные о 
взаимосвязи генотипов с клиническим течением бо-
лезни и терапевтическим эффектом. По результатам 
проведённых исследований генотип Beijing (Пекин) 
является преобладающим в популяции МБТ среди 
больных туберкулёзом с МЛУ возбудителя [3, 5]. По 
литературным данным, устойчивость к изониазиду 
обычно вызывается мутациями промоторов в генах 
kat G или inh A [4, 6, 9]. 

Адекватная химиотерапия больных, выделяющих 
МБТ с МЛУ, предусматривает назначение оптималь-
ной комбинации химиопрепаратов резервного ряда. 
Однако набор препаратов резерва ограничен, а их 
противотуберкулёзная активность значительно 
уступает действию препаратов основного ряда. В этих 
условиях актуальным является новый взгляд на при-
менение высокоэффективных противотуберкулёзных 
препаратов, таких, как изониазид, изменение путей 
их введения для направленной фармакокинетики 
лекарственного средства [2]. 

В настоящее время нет единого мнения о полном 
исключении изониазида с режимов химиотерапии 
для лечения больных туберкулёзом (ТБ) с МЛУ. В 
литературе описано двойное слепое рандомизиро-
ванное исследование по применению высоких доз 
изониазида (16–18 мг/кг) в дополнение к препаратам 
второго ряда для лечения туберкулёза с МЛУ МБТ, 
при котором отмечалось в 2,37 раза более быстрое 
прекращение бактериовыделения по посеву через 
6 мес. и улучшение по рентгенологической картине 
при отсутствии симптомов токсического действия 
изониазида [8]. Были работы, где описано приме-
нение изониазида, учитывая минимизацию токси-
ческих влияний метода регионарного лимфотроп-
ного введения у больных МЛУ-ТБ, при сохранённой 
чувствительности МБТ к высоким концентрациям 
препарата [10]. Так, прекращение бактериовыделе-
ния по методу микроскопии наблюдалось у 73,4 % 
больных, заживление деструктивных изменений 
лёгочной ткани – у 50,0 % через 6 мес. лечения. На 
основании вышеизложенного была сформулирована 
цель исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение концентрации изониазида в сыворотке 
крови при различных путях введения препарата у 
больных туберкулёзом лёгких с множественной ле-
карственной устойчивостью возбудителя. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 96 больных туберку-
лёзом лёгких с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ) микобактерий туберкулёза (МБТ), 
получивших лечение по IV режиму химиотерапии 
(РХТ) в условиях специализированного отделения для 
лечения больных с МЛУ МБТ Научно-практического 
центра «Фтизиатрия». Пациенты были разделены на 
4 группы: пациентам 1-й группы (32 чел.) изониазид 
вводили региональным лимфотропным путём, паци-
ентам 2-й группы (28 чел.) – внутривенно капельно, 
3-й группы (19 чел.) – внутримышечно, лица 4-й 
группы (17 чел.) получали изониазид перорально. 

Для изучения молекулярно-генетической харак-
теристики в образцах мокроты 126 больных туберку-
лёзом лёгких с МЛУ МБТ для выделения, обнаружения 
и количественного определения ДНК микобактерий 
туберкулёзного комплекса проведён метод ПЦР-РВ 
с использованием набора реагентов «Амплитуб-РВ» 
(ЗАО «Синтол», Россия). Выявляли мутации в генах 
kat G, ahp C, inh A и rpo B, определяющие лекарственную 
устойчивость (ЛУ) МБТ к изониазиду и рифампицину 
с помощью набора реагентов «Амплитуб-МЛУ-РВ». 
Для определения генотипов Beijing и non-Beijing мико-
бактерий туберкулёза методом ПЦР-РВ использовали 
набор «Амплитуб-Beijing» (ЗАО «Синтол», Россия). 
Реакции и цветовые каналы прибора: генотип Beijing 
МБТ – канал ROX, генотип non-Beijing МБТ на приборе 
АНК-32. Выявляли мутации в генах kat G, ahp C и inh A, 
определяющие лекарственную устойчивость МБТ 
к изониазиду. Были определены генотипы Beijing 
и non-Beijing микобактерий туберкулёза методом 
ПЦР-РВ. В исследуемой популяции МБТ с МЛУ, споли-
готипирование позволило выявить в 74,6 % (94 чел.) 
случаев присутствие генотипов семейства Beijing, 
остальные 25,4 % (32 чел.) определены как non-Beijing. 
Таким образом, в исследованных штаммах МБТ с МЛУ 
преобладал генотип семейства Beijing (χ2 = 7,31, df = 1, 
р = 0,0068). В результате исследований ДНК МБТ с МЛУ 
в 8 (6,4 %) образцах обнаружены изолированные му-
тации в генах kat G и inh А, устойчивые к изониазиду. 
Изолированные мутации в гене rpo B обнаружены в 4 
(3,2 %) образцах. Наличие одновременной мутации в 
генах kat G и/или inh А, и rpo B выявлено в 110 (87,1 %) 
образцах. Чувствительными как к изониазиду, так и к 
рифампицину оказались 4 (3,2 %).

Таким образом, в исследованных штаммах МБТ с 
МЛУ преобладал генотип семейства Beijing (χ2 = 7,31, 
df = 1, р = 0,0068). В результате исследований ДНК 
МБТ с МЛУ в 8 (6,4 %) образцах обнаружены изоли-
рованные мутации в генах kat G и inh А, устойчивые 
к изониазиду. Изолированные мутации в гене rpo B 
обнаружены в 4 (3,2 %) образцах. Наличие одновре-
менной мутации в генах kat G и/или inh А, и rpo B выяв-
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лено в 110 (87,1 %) образцах. Чувствительными как к 
изониазиду, так и к рифампицину оказались 4 (3,2 %).

Как показывает таблица 1, из 118 случаев уста-
новленной устойчивости к изониазиду, чаще рези-
стентность обусловлена изолированной мутацией в 
гене kat G – в 86,2 % случаях, в гене inh A – только в 
3,5 %, в сочетании мутаций в kat G и inh A – в 10,3 % 
случаях (χ2 = 73,37, df = 2, р < 0,0001).

Таблица 1 
Характеристика спектра мутаций МБТ у больных 
деструктивным инфильтративным туберкулёзом 

лёгких с МЛУ (n = 118)
Table 1

Characteristics of the spectrum of MTB mutations in patients 
with destructive infiltrative MDR pulmonary tuberculosis 

(n = 118)

Ген Аминокислотные 
и нуклеотидные замены 

Всего,  
абс. (%) 

katG 315 Ser-Thr 1 AGC-ACC  
Ser-Asn AGC-AAC  102 (86,2) 

katG 315 + inhA Ser-Thr 1 AGC-ACC 
C(-15)T 12 (10,3) 

inhA C(-15)T 4 (3,5) 

По результатам данного исследования, среди изо-
лятов, полученных от пациентов преимущественно 
коренного населения Якутии, из всех обнаруженных 
мутаций, кодирующих устойчивость к изониазиду, 
наиболее часто встречаются мутации в гене kat G 315 
Ser-Thr 1 AGC-ACC, значительно реже – в гене inh А.

Для изучения концентрации изониазида в сы-
воротке крови больных методом ВЭЖХ, проводили 
забор крови в определённое время – через 1,5 часа, 
через 6 часов и через 9 часов после введения лекар-
ственного препарата различными путями. Результа-
ты исследования расценивались по минимальным и 
максимальным терапевтическим концентрациям: от 
0,2–1 мкг/мл до 10 мкг/мл, токсическая концентра-
ция – более 20 мкг/мл (1 мкг/мл = 1 мг/л). 

Для определения изониазида в сыворотке крови 
использовали метод высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии, аппаратом «Миллихром А-02» 
(ЗАО «ЭкоНова», Новосибирск). Метод не имеет конку-
рентов в фармацевтической и медицинской областях 
в отношении стероидных гормонов, антибиотиков, 
витаминов, белковых препаратов, лекарственных 
веществ и их метаболитов в биологических при диа-
гностике заболеваний и определении скорости вы-
ведения лекарственных препаратов из организма с 
целью их индивидуальной дозировки. Методом ВЭЖХ 
проведено исследование 96 пациентам, определяли 
изменение концентрации изониазида в сыворотке 
крови при региональном лимфотропном, внутри-
мышечном, внутривенном, пероральном путях его 
введения, с интервалом в 1,5, 6 и 9 часов с момента 
введения препарата пациенту. Результаты исследо-
вания расценивались по минимальным и максималь-
ным терапевтическим концентрациям: от 0,2–1 мкг/
мл до 10 мкг/мл, токсическая концентрация – более 
20 мкг/мл.

Химиотерапия пациентам в исследуемых груп-
пах проводилась по IV РХТ, согласно Приказам МЗ 
РФ № 109 от 21.03.2003 г. «О совершенствовании 

противотуберкулёзных мероприятий в Российской 
Федерации» и № 951 от 29.12.2014 г. «Об утверждении 
методических рекомендаций по совершенствованию 
диагностики и лечения туберкулёза органов дыха-
ния», с учётом результатов тестов на лекарственную 
чувствительность, не менее пяти противотубер-
кулёзных препаратов (ПТП) к которым сохранена 
чувствительность, на срок не менее 6–8 мес.: [ZTrd 
Pto Cm/Km/Am Lfx] [E] [PAS]. В схему химиотерапии 
пациентов в соответствии с целью данного исследова-
ния дополнительно включили изониазид, вводимый 
различными путями. Изониазид назначали однократ-
но в рекомендуемой суточной лечебной дозе 10 мг/ кг 
при всех исследуемых путях введения. 

Проведённое клиническое исследование одобре-
но локальным этическим комитетом Государственно-
го бюджетного учреждения Республики Саха (Якутия) 
Научно-практический центр «Фтизиатрия» (протокол 
№ 10 от 10.12.2013 г.).

Формирование базы данных и статистическую 
обработку результатов проводили с помощью пакета 
программ IBM SPSS Statistics 22. Меры центральной 
тенденции и рассеяния представлены в виде меди-
аны (Ме) и квартильного распределения (Q1; Q3). 
При сравнении групп по количественным признакам 
использовали критерий Краскела – Уоллиса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для изучения концентрации изониазида в сы-
воротке крови больных проводили забор крови в 
определённое время – через 1,5 часа (проба 1), через 
6 часов (проба 2), через 9 часов (проба 3) – после вве-
дения лекарственного препарата различными путя-
ми: региональным лимфотропным (1), внутривенным 
капельным (2), внутримышечным (3), пероральным 
путями (4). 

Как видно из таблицы 2, при региональной лим-
фотропной терапии через 1,5 часа после введения 
препарата отмечена концентрация изониазида 4,2 
(3,4; 5,0) мг/л, через 6 часов – составила 3,1 (2,0; 4,2) 
мг/л, т.е. отмечается снижение концентрации в сыво-
ротке крови на 27,5 (13,6; 41,4) %, через 9 часов – 2,2 
(1,7; 2,7) мг/л, снижение составило 48,5 (39,6; 57,4) % 
от исходной концентрации.

При внутривенном введении изониазида через 
1,5 часа концентрация препарата равняется 8,0 (5,3; 
10,7) мг/л, через 6 часов концентрация препарата в 
сыворотке крови снизилась на 74,0 (63,7; 84,3) % и 
составила 2,2 (0,9; 3,5) мг/л, через 9 часов – на 84,3 
(74,7; 3,9) % и составила 0,8 (0,2; 1,4) мг/л.

Анализ динамики концентрации изониазида в 
сыворотке крови при внутримышечном введении по-
казал, что через 1,5 часа достигается показатель 12,5 
(9,4; 15,6) мг/л, через 6 часов от момента введения 
концентрация изониазида снижается на 79,0 (67,7; 
90,3) % и достигает 2,4 (1,0; 3,8) мг/л, через 9 часов – 
дальнейшее снижение на 92,6 (88,6; 96,6) % от ис-
ходного уровня и составляет всего 0,8 (0,4; 1,2) мг/л. 

Пероральное введение показало, что через 
1,5 часа концентрация препарата достигла 17,1 (23,8; 
10,3) мг/л, через 6 часов снизилась на 78,0 (66,3; 
89,7) % и составила 2,2 (1,0; 3,4) мг/л, и через 9 часов 
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после введения препарата – снижение на 93,7 (89,2; 
98,2) % и достигает 0,8 (0,6; 1,0) мг/л.

Через 1,5 часа выявлены достоверные отличия 
по концентрации изониазида в сыворотке – при 
лимфотропном пути введения в сравнении с внутри-
мышечным и пероральным введениями, и внутри-
венно-капельного в сравнении с пероральным путем. 
Наименьшие концентрации изониазида в сыворотке 
крови больных зафиксированы при лимфотропном 
введении этого препарата, наибольшая при перораль-
ном приеме. Через 6 часов после приема изониазида 
между различными путями введения достоверные 
различия содержания препарата в сыворотке крови 
не выявлены. При всех путях введения изониазида 
в сыворотке крови больных сохраняется терапев-
тическая концентрация препарата, но фиксируется 
тенденция к понижению его при внутривенном 
капельном, внутримышечном и пероральном путях 
введения по сравнению с лимфотропным введением. 

Через 9 часов после приёма изониазида различ-
ными путями, отмечаются достоверные различия 
концентрации препарата в сыворотке крови при 
лимфотропном введении в сравнении с остальными 
группами наблюдения. Лимфотропный путь введения 
обеспечивает сохранение в сыворотке крови больных 
терапевтической концентрации изониазида, тогда 
как при внутривенном капельном, внутримышечном 
и пероральном введениях отмечается снижение кон-
центрации препарата менее 1 мг/л. Таким образом, 
изониазид при всех методах введения через 1,5 часа 
достигает системного кровотока, и далее его концен-
трация зависит от метода введения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По сравнению с другими методами введения изо-
ниазида, при лимфотропном введении установлена 
наименьшая концентрация его в сыворотке крови в 
начальное время и более постепенная тенденция его 
к снижению, которое через 9 часов остаётся достовер-
но выше, чем при остальных путях введения. Данное 
обстоятельство предполагает образование локальной 

биозоны в местах инъекции с повышенной концен-
трацией изониазида в региональной лимфатической 
системе, и происходит медленное высвобождение 
препарата из очага в кровь, что способствует её мед-
ленной биотрансформации и длительном сохранении 
в нативном состоянии в организме. Положительный 
лечебный эффект внутривенного капельного введения 
объясняется тем, что при введении препарата в вены 
локтевого сгиба он с кровотоком поступает с начала в 
лёгкие, а затем в печень. При пероральном и внутри-
мышечном методах введения, изониазид активно по-
падает в кровоток и печень, где практически полностью 
инактивируется, и предполагается, что в очаг пораже-
ния доставляется невысокая концентрация препарата.

Работа выполнена в рамках НИР «Многофактор-
ное исследование состояния здоровья коренного и 
пришлого населения РС (Я) с целью оптимизации 
региональных программ по улучшению качества жиз-
ни жителей республики с учётом территориальных, 
этнических особенностей в условиях современного 
социально-экономического развития» Программы 
комплексных научных исследований в Республике Саха 
(Якутия), направленных на развитие её производи-
тельных сил и социальной сферы на 2016–2020 годы.

Авторы данной статьи сообщают об отсутствии 
конфликта интересов.
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