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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ГЕПАТОТОКСИЧНИЙ ВПЛИВ ПОЄДНАНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 
ІЗОНІАЗИДУ, РИФАМПІЦИНУ І ПІРАЗИНАМІДУ В ОРГАНІЗМІ ЩУРІВ 
РІЗНИХ ВІКОВИХ ГРУП

Вступ. Більшість препаратів, що використовуються для лікування туберкульозу, є потенційними 
гепатотоксичними агентами.

Мета дослідження – дослідити гепатотоксичний вплив поєднаного застосування ізоніазиду, 
рифампіцину і піразинаміду в щурів різних вікових груп шляхом оцінювання біохімічних показників функ-
ціонального стану печінки.

Методи дослідження. Експериментальні дослідження проведені на 54-х білих безпородних 
щурах-самцях трьох вікових періодів: статевонезрілих, статевозрілих і старечих. Ізоніазид (далі – ІНГ), 
Рифампіцин (далі – РИФ) і Піразинамід (далі – ПЗА) тварини отримували щоденно інтрагастрально 
в дозі 30 мг/кг, 75 мг/кг і 160 мг/кг маси тіла тварини відповідно протягом 14-ти діб. У сироватці 
крові та в гомогенаті печінки вивчали активність аланінамінотрансферази (далі – АлАТ), аспартата-
мінотрансферази (далі – АсАТ) і лужної фосфатази (далі – ЛФ) та обчислювали коефіцієнт де Рітіса.

Результати й обговорення. Встановлено вірогідне (р < 0,05) зростання активності амінотранс-
фераз і ЛФ у сироватці крові тварин усіх вікових груп, які отримували ІНГ, РИФ і ПЗА. У статевонез-
рілих щурів активність АлАТ і АсАТ збільшилась на 87 і 130 %, у статевозрілих – на 45 і 73 %, у ста-
речих – на 60 і 148 % відповідно порівняно з контрольною групою. У тканині печінки спостерігалось 
вірогідне (р < 0,05) зниження активності амінотрансфераз і ЛФ після поєднаного введення ІНГ, РИФ 
і ПЗА, що свідчить про цитоліз гепатоцитів і порушення білоксинтезувальної функції печінки. Найбіль-
ше значення коефіцієнта де Рітіса встановлено у старечих тварин за поєднаного застосування ІНГ, 
РИФ та ПЗА, даний показник становив 0,9, що в 1,6 раза вище за норму.

Висновки. Поєднане введення протитуберкульозних препаратів призвело до вірогідного (р < 0,05) 
підвищення амінотрансфераз та ЛФ у сироватці крові та їх зниження у тканині печінки щурів усіх віко-
вих груп. У тварин усіх вікових груп значення індексу де Рітіса нижче за 1, що свідчить про переважання 
цитолітичного характеру ушкодження гепатоцитів. Найбільш вразливими до гепатотоксичного поєд-
наного впливу ІНГ, РИФ і ПЗА тваринами виявились щури молодого та старечого віку.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: Ізоніазид; Рифампіцин; Піразинамід; гепатотоксичність; вікові групи щурів.

ВСТУП. Туберкульоз залишається серед 
основних захворювань сьогодення і посідає 
13-е місце серед найсмертоносніших хвороб 
у світі [1]. Третина населення нашої пла-
нети інфікована бактеріями Mycobacterium 
TB, а Україна посідає 2-ге місце в Європі за 
швидкістю поширення туберкульозу [1; 2].

Більшість препаратів першого ряду, що 
використовуються для лікування туберку-
льозу, є потенційними гепатотоксичними 
агентами [3–5]. Сучасні схеми лікування 
були адаптовані для скорочення тривало-
сті лікування та підвищення терапевтич-
ної ефективності туберкулостатиків [6]. 
Однак гепатотоксичність препаратів для 
протитуберкульозної терапії спричиняє 

занепокоєння в новітній медицині. Встанов-
лено, що лікування туберкульозу призводить 
до гепатотоксичності [3; 6; 7], це спричинило 
припинення терапії в 11  % пацієнтів [6; 8]. 
Ушкодження печінки, індуковане протиту-
беркульозними препаратами, є серйозною 
побічною реакцією зі значною захворювані-
стю, навіть смертністю, як у дорослих, так 
і в дітей [9; 10].

Поєднання Ізоніазиду, Рифампіцину та 
Піразинаміду вважається одним із найефек-
тивніших методів лікування туберкульозу [3; 5]. 
Ізоніазид (далі – Тубазид, ІНГ) – протиту-
беркульозний препарат, гідразид ізонікоти-
нової кислоти, окрім позитивного фармако-
терапевтичного ефекту, зумовлює токсичний 
вплив на печінку, нервову систему, кар-
діо- й системну гемодинаміку [2; 11; 12]. 
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Гепатотоксичний вплив препарату спри-
чинений реактивними метаболітами: аце-
тилізоніазидом, гідразином, моноацетил-
гідразином (ацетилгідразином). Метаболізм 
ацетилгідразину за участю мікросомальних 
монооксигеназ спричиняє гепатотоксичну 
дію внаслідок ковалентного зв’язування аце-
тильних груп з білками печінки [7; 12].

Рифампіцин (далі – РИФ) – напівсинте-
тичний антибіотик групи рифаміцину, про-
титуберкульозний препарат першого ряду. 
Даний препарат є потужним індуктором дії 
цитохрому Р450 та посилює ковалентне зв’я-
зування реактивних метаболітів ацетилгідра-
зину з макромолекулами клітин печінки, що 
призводить до пошкодження гепатоцитів [3; 
13; 14]. Гепатотоксичність РИФ також зумов-
лена утворенням токсичних метаболітів уна-
слідок його деацетилювання в печінці [2; 6; 7].

Піразинамід (далі – ПЗА) – протитубер-
кульозний препарат, який є похідним піра-
зину. Препарат метаболізується переважно 
в печінці, перетворюючись на піразинову 
кислоту (токсичний метаболіт) за участю 
амідази [6; 15; 16]. Гепатотоксичність ПЗА 
залежить від дози, особливо за добових доз 
понад 40 мг/кг, а ступінь гепатотоксичності 
препарату корелює з його печінковим мета-
болізмом, що свідчить про прямий токсичний 
ефект [16]. Встановлено, що для ІНГ зазви-
чай переважає ідіосинкратичний механізм 
ураження печінки, а для ПЗА – дозозалеж-
ний [10].

Протитуберкульозні препарати станов-
лять 17 % усіх випадків ураження печінки, 
спричиненого лікарськими засобами [2; 3]. 
Під час лікування туберкульозу тривале 
застосування протитуберкульозних препа-
ратів неминуче, тому в пацієнтів виникають 
побічні реакції, які різняться за частотою 
виникнення та клінічною вираженістю [2; 5; 
8]. Згідно з науковими дослідженнями in vitro 
[6], ІНГ, РИФ і ПЗА посилюють гепатотоксичну 
дію один одного, хоча основні механізми 
ураження печінки, спричинені поєднанням 
цих протитуберкульозних препаратів, нате-
пер залишаються не досить вивченими.

Одним із факторів ризику гепатотоксично-
сті протитуберкульозних препаратів є похи-
лий вік [8]. Для встановлення безпечніших 
рекомендацій щодо лікування та терапе-
втичного дозування для людей похилого віку 
необхідне краще розуміння фармакокінетики 
та токсичності туберкулостатиків у віковому 
аспекті.

Мета дослідження – дослідити гепато-
токсичний вплив поєднаного застосування 

Ізоніазиду, Рифампіцину та Піразинаміду 
в щурів різних вікових груп шляхом оціню-
вання біохімічних показників функціональ-
ного стану печінки.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експеримен-
тальні дослідження проведені на 54-х білих 
безпородних щурах-самцях трьох вікових 
періодів: статевонезрілих (2-місячні тварини 
масою 90–110 г) – I вікова група, статевоз-
рілі (6-місячні тварини масою 170–180 г) – 
II вікова група, старечі (тварини 18-місячного 
віку масою 270–290 г) – III вікова група, які 
утримувались на стандартному раціоні віва-
рію Тернопільського національного медич-
ного університету імені І. Я. Горбачевського.

Утримання тварин та дослідження прово-
дилися відповідно до Закону України № 249 
від 1 березня 2012 р. «Порядок проведення 
науковими установами дослідів, експери-
ментів на тваринах» і положень Європей-
ської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для дослідних 
та наукових цілей [8]. Дослідження схва-
лено комісією з біоетики Тернопільського 
національного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського МОЗ України (протокол 
№ 76 від 15 січня 2024 р.).

Експериментальне ураження щурів здій-
снювалось за умов поєднаного введення 
протитуберкульозних препаратів. Ізоніа-
зид (ІНГ), Рифампіцин (РИФ) і Піразинамід 
(ПЗА) тварини отримували щоденно інтрага-
стрально у формі водного розчину в дозі 30, 
75 і 160 мг/кг маси тіла тварини відповідно 
протягом 14-ти діб. У дослідженні вико-
ристовували протитуберкульозні препарати 
виробництва ПрАТ «НВЦ “Борщагівський 
ХФЗ”» (Україна). Дози препаратів обрано 
згідно з інструкцією до їх використання та 
з урахуванням коефіцієнта видової чутливо-
сті Ю. Р. Риболовлєва, його методу перера-
хунку дози для людини на дозу для щура.

Дослідні тварини кожного вікового періоду 
були поділені на три групи по 6 тварин у кож-
ній: 1-ша – тварини інтактного контролю 
(далі – ІК); 2-га – тварини, які отримували 
ІНГ і РИФ; 3-тя – тварини, які отримували 
ІНГ, РИФ і ПЗА.

Евтаназію тварин проводили з вико-
ристанням тіопенталу натрію (60 мг/кг) на 
14-ту добу після останнього введення пре-
паратів. Дослідженням піддавали гомогенат 
печінки та сироватку крові. Кров забирали із 
серця щура, центрифугували за 3 000 об/хв 
протягом 30 хв. Одержану сироватку крові 
(надосадову рідину) використовували для 
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проведення досліджень. Печінку масою 
250 мг використовували для отримання 
гомогенату за допомогою гомогенізатора 
“Sіlent Crusher S” після попередньої перфузії 
із 2,5 мл фізіологічного розчину.

Прояв гепатотоксичності протитуберку-
льозних препаратів оцінювали за активністю 
аланінамінотрансферази (далі – АлАТ), 
аспартатамінотрансферази (далі – АсАТ) та 
лужної фосфатази (далі – ЛФ) за допомогою 
тест-наборів «Філісіт-Діагностика» (Україна) 
і обчислювали коефіцієнт де Рітіса (співвід-
ношення АсАТ/АлАТ).

Статистичний аналіз результатів екс-
перименту здійснювали із застосуванням 
програми “Statіstіca 12.0”. Для оцінювання 
отриманих даних обчислювали середнє зна-
чення, стандартне відхилення, дисперсію 
та інші статистичні показники. Достовірність 
відмінностей між досліджуваними групами 
визначали за допомогою t-критерію Ст’ю-
дента. Різницю між показниками вважали 
статистично значущою за р < 0,05 [17].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Гепа-
тотоксичний вплив протитуберкульозних 
лікарських засобів спричинений тим, що 
метаболізм даних препаратів відбувається 
в печінці. Надходження туберкулостатиків 
до організму та їх подальше біотрансфор-
мування можуть зумовлювати структур-
но-функціональні зміни гепатоцитів, зокрема 
розвиток білкової та жирової інфільтрації 
[2; 8]. Одним із наслідків таких порушень 
є надходження внутрішньоклітинних ензи-
мів у кров’яне русло та підвищенням їхньої 
активності. До основних ферментативних 
показників стану печінкової тканини нале-
жать: АлАТ, АсАТ та ЛФ [18; 19].

Амінотрансферази, або трансамінази, – 
це група ферментів, які забезпечують пере-
несення аміногруп між амінокислотами 

й α-кетокислотами [9]. Зміна активності 
АлАТ і АсАТ у плазмі або сироватці крові має 
велике діагностичне значення, оскільки свід-
чить про порушення проникності клітинних 
мембран гепатоцитів [18; 20]. З огляду на 
зазначене ми досліджували активність амі-
нотрансфераз у сироватці крові та печінковій 
тканині щурів різного віку після поєднаного 
впливу досліджуваних протитуберкульозних 
препаратів.

АлАТ є більш специфічним ензимом для 
цитоплазми клітин печінки, за медикамен-
тозного гепатоцелюлярного ушкодження 
його активність підвищується сильніше, 
ніж АсАТ [20]. Нами встановлено віро-
гідне (р  <  0,05) зростання активності АлАТ 
(табл.  1) у сироватці крові тварин усіх віко-
вих груп, які отримували ІНГ, РИФ та ПЗА. На 
14-ту добу дослідження у статевонезрілих 
щурів активність АлАТ збільшилась на 68 % 
за ураження ІНГ і РИФ, у статевозрілих – на 
19 %, у старечих – на 42 % порівняно з кон-
трольною групою.

Найвищим даний показник був у щурів 
І вікової групи, які отримували ІНГ, РИФ та 
ПЗА, він становив 187 % у сироватці крові 
в порівнянні із групою інтактного контролю 
(р < 0,05). Найменш чутливими виявились 
зрілі тварини, яким водили протитуберку-
льозні препарати, даний показник у них 
перевищував норму в 1,4 раза.

На відміну від сироватки крові, у тканині 
печінки спостерігалось вірогідне (р < 0,05) 
зниження активності АлАТ після введення 
ІНГ, РИФ і ПЗА (табл. 1), що свідчить про 
цитоліз гепатоцитів і порушення білоксин-
тезуючої функції печінки. Найбільші зміни 
спостережено в печінці старечих щурів уна-
слідок поєднаного введення протитубер-
кульозних препаратів – активність АлАТ 
зменшилась на 47 %, тоді як у статевонез-
рілих – на 44 %, у статевозрілих – на 27 % 

Таблиця 1 – Активність АлАТ у сироватці крові (мкмоль/л·год) та печінці (мкмоль/кг · год) 
щурів після введення протитуберкульозних препаратів (M ± m; n = 54)

Група тварин Вікова група тварин
Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

Сироватка крові
ІК 0,87 ± 0,06 1,46 ± 0,11 1,44 ± 0,08
ІНГ + РИФ 1,46 ± 0,12* 1,74 ± 0,09 2,04 ± 0,10*

ІНГ + РИФ + ПЗА 1,63 ± 0,11* 2,11 ± 0,13* 2,31 ± 0,12*

Печінка
ІК 2,33 ± 0,12 3,07 ± 0,13 2,68 ± 0,11
ІНГ + РИФ 1,68 ± 0,08* 2,41 ± 0,11* 1,83 ± 0,09*

ІНГ + РИФ + ПЗА 1,34 ± 0,11* 2,23 ± 0,08* 1,42 ± 0,10*

Примітка. Тут і в наступних таблицях: * – вірогідні зміни між показником інтактного контролю та тваринами, яким 
уводили протитуберкульозні препарати (р < 0,05).
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порівняно із тваринами інтактного конт-
ролю.

Зазначене зростання активності АлАТ 
у сироватці крові тварин різних вікових груп 
після введення ІНГ, РИФ і ПЗА значно пере-
вищує її активність у печінці. Це може бути 
пов’язано з ушкодженням мембран гепатоци-
тів під впливом реактивних метаболітів ІНГ, 
РИФ і ПЗА, які здатні ковалентно зв’язува-
тися з макромолекулами печінки. Дані зміни 
спричиняють вихід внутрішньоклітинного 
ензиму АлАТ в системний кровообіг дослід-
них тварин, що й зумовлює підвищення його 
активності в сироватці крові.

Нами досліджено активність АсАТ, що 
є маркером цитолітичного ушкодження 
клітин печінки (табл. 2). У сироватці крові 
дослідних тварин, яким уводили ІНГ і РИФ, 
активність АсАТ підвищувалась протягом 
експерименту та становила 193 % у тва-
рин молодого віку, 136 % – у тварин зрілого 
віку, 201  % – у тварин старечого віку щодо 
контрольних тварин (р < 0,05). Поєднане 
введення трьох туберкулостатиків спричи-
нило більш виражене підвищення активності 
досліджуваного ензиму в сироватці крові 
всіх дослідних тварин порівняно з показни-
ками АсАТ за застосування ІНГ і РИФ. Вияв-
лені зміни можуть свідчити про потенцію-
вання гепатотоксичного впливу препаратів 

унаслідок їх комбінованого введення, що 
узгоджується з літературними даними [6].

На 14-ту добу дослідження у тканині 
печінки щурів, після поєднаного введення 
протитуберкульозних препаратів, спостері-
галось зниження активності АсАТ у статево-
незрілих тварин в 1,7 раза, у статевозрілих – 
в 1,6 раза, у старечих тварин – в 1,9 раза від 
рівня тварин інтактного контролю (р < 0,05). 
Найбільш вразливою до поєднаної дії ІНГ, 
РИФ і ПЗА віковою групою виявилися ста-
речі тварини, що вказує на найглибше 
порушення в них білоксинтезуючої функції 
печінки та підвищену вразливість гепатоци-
тів до медикаментозного впливу з віком.

Зниження активності даного ферменту 
в печінці щурів різного віку, імовірно, свід-
чить про пригнічення процесу його синтезу 
та переамінування аспартату, відповідно від-
бувається гальмування інтенсивності пере-
бігу циклу трикарбонових кислот і незначний 
вихід ензимних білків із гепатоцитів у кров.

Нами досліджено показник функціональ-
ного стану гепатобіліарної системи – лужну 
фосфатазу (далі – ЛФ). Зміна активності 
даного ензиму може характеризувати сту-
пінь порушення функцій печінки [19]. Згідно 
з результатами дослідження встановлено 
підвищення активності ЛФ у сироватці 
крові тварин усіх вікових категорій після 

Таблиця 2 – Активність АсАТ в сироватці крові (мкмоль/л·год) та печінці (мкмоль/кг · год) щурів 
після введення протитуберкульозних препаратів (M ± m; n = 54)

Група тварин Вікова група тварин
Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

Сироватка крові
ІК 0,61 ± 0,05 0,67 ± 0,06 0,84 ± 0,07
ІНГ + РИФ 1,18 ± 0,07* 0,91 ± 0,08* 1,69 ± 0,10*

ІНГ + РИФ + ПЗА 1,40 ± 0,11* 1,16 ± 0,10* 2,08 ± 0,12*

Печінка
ІК 1,24 ± 0,08 2,46 ± 0,09 2,38 ± 0,08
ІНГ + РИФ 0,87 ± 0,06* 1,73 ± 0,06* 1,54 ± 0,06*

ІНГ + РИФ + ПЗА 0,73 ± 0,07* 1,58 ± 0,07* 1,25 ± 0,05*

Таблиця 3 – Активність ЛФ в сироватці крові (ммоль/л · год) та печінці (ммоль/кг · год) щурів 
після введення протитуберкульозних препаратів (M ± m; n = 54)

Група тварин Вікова група тварин
Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

Сироватка крові
ІК 10,43 ± 0,19 11,53 ± 0,20 10,82 ± 0,21
ІНГ + РИФ 16,85 ± 0,24* 18,16 ± 0,23* 19,17 ± 0,22*

ІНГ + РИФ + ПЗА 18,43 ± 0,22* 20,06 ± 0,22* 20,54 ± 0,24*

Печінка
ІК 14,84 ± 0,20 15,36 ± 0,22 15,11 ± 0,25
ІНГ + РИФ 11,47 ± 0,21* 11,52 ± 0,19* 11,14 ± 0,22*

ІНГ + РИФ + ПЗА 10,16 ± 0,19* 10,81 ± 0,20* 9,48 ± 0,21*
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надходження до їхнього організму проти-
туберкульозних препаратів (табл. 3), що 
зумовлено вивільненням ферменту з пошко-
джених клітин печінки, а також її індуктивним 
синтезом у жовчних канальцях.

Уведення в організм статевонезрілих тва-
рин ІНГ, РИФ і ПЗА призвело до вірогідного 
підвищення в 1,8 раза активності ЛФ в сиро-
ватці крові, у зрілих тварин – в 1,7 раза, 
у старечих – в 1,9 раза порівняно з інтак-
тним контролем (р < 0,05). У тканині печінки 
щурів молодого віку даний показник зни-
зився на 23 % в умовах уведення ІНГ і РИФ 
на 14-ту добу експерименту, у щурів зрілого 
віку – на 25  %, у щурів старечого віку – на 
26 % щодо норми (р < 0,05).

Найнижчий показник активності луж-
ної фосфатази в печінці нами встановлено 
у тварин старечого віку за поєднаної дії про-
титуберкульозних препаратів на організм, 
він становив (9,48 ± 0,21) ммоль/кг · год, що 
в 1,6 раза нижче за норму. Зазначені зміни 
динаміки активності ЛФ можуть свідчити про 
розвиток процесів деструкції гепатоцитів 
і наявність холестатичного компонента ура-
ження, що зумовлене порушенням структур-
но-функціональної організації печінки.

З метою оцінювання тяжкості ураження 
печінки нами розрахований коефіцієнт де 
Рітіса – співвідношення активності АсАТ до 
АлАТ, диференційовано характер пошко-
дження гепатоцитів [20]. Відомо, що за наяв-
ності запальних процесів у тканині печінки 
виявляється підвищення активності АлАТ 
і коефіцієнт де Рітіса знижується [20]. Однак 
у разі наявності некрозу клітин печінки зрос-
тає активність АсАТ, що спричиняє підви-
щення даного показника.

Після введення тваринам ІНГ і РИФ індекс 
де Рітіса збільшився в 1,2 раза в щурів моло-
дого віку, в 1,1 раза – у щурів зрілого віку, 
в 1,4 раза – у щурів старечого віку порівняно 
з інтактним контролем. Найбільше значення 
даного показника встановлено у старечих 
тварин унаслідок застосування ІНГ, РИФ та 
ПЗА, він становив 0,9, що в 1,6 раза вище 
за норму. Це може вказувати на більш вира-
жене залучення мітохондріальних структур 
гепатоцитів і важчий перебіг медикамен-
тозного ураження печінки внаслідок вікових 
особливостей.

Значення індексу де Рітіса в усіх дослі-
джуваних групах є нижчим за 1. Це свід-
чить про цитолітичне ушкодження клітин 
печінки, яке характерне для гепатотоксичної 
дії протитуберкульозних препаратів. Резуль-
тати дослідження гепатотоксичного впливу 
поєднаного застосування ІНГ, РИФ та ПЗА 
можуть бути використанні для поглибленого 
розуміння механізмів медикаментозного 
ураження печінки та вдосконалення методів 
його профілактики.

ВИСНОВКИ. 1. Поєднане введення про-
титуберкульозних препаратів призвело до 
підвищення амінотрансфераз у сироватці 
крові та їх зниження в печінці щурів усіх віко-
вих груп. Це вказує на порушення функціо-
нального стану гепатоцитів і зміну внутріш-
ньоклітинного ферментного обміну.

2. Підвищення активності ЛФ в сироватці 
крові на тлі її зниження в печінковій тканині 
тварин різного віку свідчить про дисфунк-
цію гепатобіліарної системи та наявність 
холестатичного компонента ураження 
печінки.

Рис. 1. Індекс де Рітіса (АсАТ/АлАТ) у сироватці крові щурів після введення протитуберкульозних 
препаратів
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3. У всіх досліджуваних групах тварин 
значення індексу де Рітіса нижче за 1, що 
свідчить про переважання активності АлАТ 
над АсАТ. Виявлені зміни вказують на цито-
літичний характер ушкодження гепатоцитів, 
зумовленого впливом реактивних метаболі-
тів протитуберкульозних препаратів.

4. Найбільш вразливими до гепатотоксич-
ного впливу ІНГ, РИФ і ПЗА виявились щурі 
молодого та старечого віку, що вказує на 
вікову залежність реакції печінки на протиту-
беркульозні препарати.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ 
(ДЖЕРЕЛО ФІНАНСУВАННЯ): Не було вико-
ристано зовнішніх джерел фінансування.

ВІДПОВІДНІСТЬ МАТЕРІАЛІВ СТАТТІ 
ЩОДО ПРОВЕДЕННЯ ДОСЛІДЖЕНЬ 
НОРМАМ БІОЕТИКИ (ПРОТОКОЛ КОМІ-
СІЇ З БІОЕТИКИ): Дослідження проведено 
відповідно до етичних вимог Гельсінської 
декларації та схвалено Комісією з біоетики 
Тернопільського національного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ 
України (протокол № 76 від 15 січня 2024 р.).

ВНЕСОК КОЖНОГО З АВТОРІВ ЗГІДНО 
З ТАКСОНОМІЄЮ CREDIT: Н. І. Гарліцька – 
розробка дизайну дослідження, написання 
тексту, обговорення результатів; Л. А. Бойко – 
формування концепції дослідження, прове-
дення огляду літератури; Д. О. Польовий – 
аналіз і обговорення результатів.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО НАЯВНОСТІ/ВІД-
СУТНОСТІ КОНФЛІКТУ ІНТЕРЕСІВ: Кон-
флікт інтересів відсутній.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ВИКОРИСТАННЯ 
ШТУЧНОГО ІНТЕЛЕКТУ: Автори рукопису 
засвідчують, що у процесі проведення дослі-
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використовували жодних інструментів або 
сервісів генеративного штучного інтелекту 
для виконання будь-яких завдань, переліче-
них у Таксономії делегування завдань гене-
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(Generative Artificial Intelligence Delegation 
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HEPATOTOXIC EFFECT OF THE COMBINED USE OF ISONIAZID, RIFAMPICIN, 
AND PYRAZINAMIDE IN RATS OF DIFFERENT AGE GROUPS

Summary
Introduction. Ukraine takes the second place in Europe in terms of the rate of TB’s spread. Most drugs used 

to treat tuberculosis are potential hepatotoxic agents.
The aim of the study – to investigate the hepatotoxic effect of the combined administration of isoniazid, 

rifampicin, and pyrazinamide in rats of different age groups by assessing biochemical parameters of liver 
functional status.

Research Methods. The animals of different age groups received isoniazid (INH), rifampicin (RIF), and 
pyrazinamide (PZA) daily by intragastric administration at doses of 30 mg/kg, 75 mg/kg, and 160 mg/kg body 
weight respectively, during 14 days. The activities of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 
(AST), and alkaline phosphatase (ALP) were determined in blood serum and liver homogenate, and the De Ritis 
ratio was calculated.

Results and Discussion. A statistically significant (p < 0,05) increase in blood serum aminotransferase and 
ALP activities were established in animals of all age groups that received INH, RIF, and PZA. In the immature 
rats, ALT and AST activities increased by 87 and 130 %, respectively, in the mature rats – by 45 and 73 %, 
and in  the senior rats – by 60 and 148 % respectively in comparison with the control group. In liver tissue, 
a statistically significant (p < 0,05) decrease in aminotransferase and ALP activities were observed following the 
combined administration of INH, RIF, and PZA, indicating hepatocyte cytolysis and impaired protein-synthetic 
function of the liver. The highest De Ritis ratio was established in the senior animals receiving by the combined 
administration of drug. Its value was 0,9, which was 1,6 times higher than the normal value.

Conclusions. The combined administration of anti-tuberculosis drugs resulted in a statistically significant 
(p < 0,05) increase aminotransferase and ALP activities in blood serum and their decrease in the liver tissue of 
rats of all age groups. In animals of all age groups, the De Ritis ratio was below 1. The most vulnerable animals 
to the hepatotoxic combined effects of ING, RIF, and PZA were immature and senior rats.

KEY WORDS: Isoniazid; Rifampicin; Pyrazinamide; hepatotoxicity; age groups of rats.

Дата першого надходження статті до видання: 04.08.2026
Дата прийняття статті до друку після рецензування: 10.09.2026

Дата публікації (оприлюднення) статті: 30.09.2026


