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Аннотация. Представлен литературный обзор исследований по изучению влияния 

приема пищи на эффективность и переносимость противотуберкулезных препаратов (ПТП). 

Изучены данные фармакокинетических исследований и описания частных клинических случаев, 

отдельные наблюдения специалистов. Изучение и анализ научных данных позволил заключить, 

что специальных токсикологических исследований по изучению влияния пищи на переноси-

мость ПТП в научной литературе найдено не было, что свидетельствует о целесообразности 

проведения таких исследований. 
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Annotation. A literature review of studies on the effect of food intake on the effectiveness and 

tolerability of anti-tuberculosis drugs (PTP) is presented. The data of pharmacokinetic studies and de-

scriptions of private clinical cases, individual observations of specialists were studied. The study and 

analysis of scientific data allowed us to conclude that no special toxicological studies on the effect of 

food on the tolerance of PTP were found in the scientific literature, which indicates the feasibility of 

such studies. 
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В работах [1-3] указывается, что стандартный режим приема изониазида 

и рифампицина является приемом препаратов натощак. При этом отмечается, 

что отклонение от данной практики потенциально может способствовать повы-

шению субтерапевтического уровня препаратов [3]. 

В работе 1974 г. указывается, что пища снижала среднюю пиковую кон-

центрацию в сыворотке на 32 % через 2 часа. Однако прием рифампицина на-

тощак или в постпрандиальном состоянии практически не влиял на время, в те-

чение которого сывороточный рифампицин оставался выше минимальной ин-

гибирующей концентрации для Mycobacterium tuberculosis. Из этого делается 

предположение, что химиотерапевтический эффект будет очень похожим, а, 

следовательно, нет необходимости настаивать на том, что рифампицин необ-

ходимо принимать натощак [4]. 

В работе 1989 г. [5] отмечается, что биодоступность рифампицина вы-

ше, когда препарат вводится перед едой; пиковые концентрации наступают че-

рез 1-2 часа. 

В конце 90-х годов был проведен ряд исследований на 14 здоровых 

добровольцев по оценке влияния пищи на фармакокинетику рифампина (600 
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мг), изониазида (300 мг), пиразинамида (30 мг/кг) и этамбутола. После легкой 

закуски до 23:00 испытуемые голодали всю ночь, либо продолжали голодать в 

течение 4 ч после приема препаратов, либо завтракали пищей с высоким со-

держанием жиров (53 г углеводов, 33 г белка и 51 г жира для 792 ккал, 57 % в 

виде жира), за 15 минут до приема препарата [6-9]. Отмечено, что пища снизи-

ла концентрацию для рифампина Cmax на 36 %, почти удвоив Tmax [6]. Для изо-

ниазида прием пищи снизил Cmax на 51 %, почти удвоил Tmax и уменьшил AUC 0 

– ∞ на 12 % [7]. На основании полученных данных авторы сделали вывод о не-

обходимости принятия рифамина и изониазида натощак. Пища оказала мини-

мальное влияние на абсорбцию этамбутола и пиразинамида. Так, по этамбуто-

лу Cmax снизилось всего на 17 %, AUC 0 – ∞ только на 4 % [8]. По пиразинамиду 

средняя Cmax в присутствии еды снизилась лишь на 15 % при практически неиз-

менной (снижение чуть более 2 %) AUC 0 – ∞, хотя Tmax увеличилось более чем в 

2 раза [9]. При этом отмечалось, что образцы по пиразинамиду и этамбутолу, 

взятые уже во второй день суточной терапии, дают концентрации в сыворотке, 

которые приближаются к установившимся значениям, что позволило сделать 

вывод о том, что этамбутол, принимаемый вместе с пищей биоэквивалентен 

этамбутолу, принимаемому натощак [8, 9]. 

В другом исследовании определено влияние пищи с высоким содержа-

нием жиров на фармакинетику и биодоступность циклосерина (500 мг), пара-

аминосалициловой кислоты (6 г), клофазимина (200 мг), этионамида (500 мг) у 

12 здоровых добровольцев. Испытуемые постились в течение ночи. Субъекты, 

принимающие противотуберкулезные препараты натощак продолжали голодать 

до 4 ч после введения исследуемого лекарственного средства. Испытуемые, 

принимающие препараты во время еды, начинали есть за 15 минут приема и 

завершали прием пищи в течение 30 минут после [10-13]. При этом отмечается, 

что только один субъект не испытывал никаких побочных эффектов. Наиболее 

часто встречающиеся побочные эффекты имели желудочно-кишечный харак-

тер, включая тошноту, рвоту и диарею. Для большинства эти побочные эффек-

ты возникали утром и улучшались через 2-4 часа после обеда [13]. 

Прием пищи с высоким содержанием жиров замедлял всасывание цик-

лосерина, о чем свидетельствуют снижение Cmax и увеличение время до мак-

симальной концентрации в 4,7 раза по сравнению с контрольной [10]. Прием 

этионамида во время еды, практически не оказывал влияние на Cmax и средней 

степени абсорбции AUC, то есть на его биодоступность, хотя его поглощение 

задерживалось на 53 %. Это позволило авторам сделать вывод, что этионамид 

можно давать как во время еды, так и натощак [13]. В то же время отмечается, 

что пища значительно усиливала усвоение парааминосалициловой кислоты. 

Так, Cmax увеличилась в 1,5 раза, а AUC 0- ∞ в 1,7 раза, при удвоении Tmax. [11]. 

Подобные результаты, свидетельствующие о повышении биодоступности (на 

45 %) при приеме во время еды, были также определены и для клофазимина 

[12]. 
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В исследовании [14] проведена оценка влияния гидродинамического 

стресса в присутствии пищи и ее состава на два препарата с фиксированной 

дозой, содержащих рифампицин, путем растворения при различных скоростях 

перемешивания (моделирование состояния голодания и кормления), а также в 

присутствии масла (жирной пищи). Авторы сделали вывод, что пища может не 

оказывать никакого влияния на высвобождение рифампицина из состава ком-

бинированных препаратов и, следовательно, на его биодоступность, если со-

став имеет превосходный профиль высвобождения (высвобождение более 85 

% в течение 10 минут). Кроме того, влияние пищи на высвобождение рифампи-

цина было функцией характеристик лекарственной формы, таких как время 

распада и скорость растворения, которые впоследствии будут влиять на пове-

дение высвобождения композиции в присутствии пищи.  

В работе [15] исследовано влияние диеты с высоким содержание угле-

водов и диеты высоким содержанием липидов на пероральную биодоступность 

рифампицина и изониазида у 27 пациентов с туберкулезом. Отмечается, что 

биодоступность изониазида и рифампицина снижалась при приеме пищи у вы-

сокого процента (33-56 %) пациентов. Диета с высоким содержание углеводов 

существенно снижала биодоступность изониазида. Так, Cmax была снижена на 

20 % (что считается значительным), а площадь под кривой концентрация-время 

до 8 ч (AUC ∞) на 19 %, тогда как липидная диета снизила Cmax изониазида все-

го на 9 %. Диета с высоким содержание углеводов увеличивала время до мак-

симальной измеренной концентрации лекарственного средства (Tmax) для ри-

фампицина на 21 %. 

В исследованиях, проведенных с участием 157 пациентов [16] отмечено, 

что прием пищи снижал Cmax изониазида на 42, 95 % и AUC на 33, 95 %. Пища 

также снижала Cmax рафимпицина на 47, 95 %, при отсутствии изменений AUC. 

Подобные результаты прослеживались и для этамбутола. При этом Cmax и AUC 

пиразинамида не подвергались воздействию пищи. 

Однако в исследовании [17], проведенное с участием 52 пациентов суб-

гималайского региона, наблюдалось повышение среднее Cmax рифампицина 

при приеме его во время еды по сравнению с приемом натощак, а также Tmax 

при незначительном снижении AUC0-10. Для пиразинамида наблюдалось анало-

гичное повышение среднее Cmax, а также небольшое, на 10 %, увеличение Tmax 

при снижении AUC0-10 всего на 4 %. 

В исследовании [18] проведена оценка влияния потребления пищи на 

фармакокинетические профили ПТП первого ряда у 16 тайваньских больных 

туберкулезом. Комбинированный препарат Rifater (таблетка содержала 120 мг 

рифампицина, 80 мг изониазида и 250 мг пиразинамида) и этамбутол (15–25 мг 

/кг) давались пациентам либо за 45 минут до завтрака, либо через 45 минут по-

сле завтрака. Диетические компоненты включали в себя 52–58 % углеводов, 

16–19 % белков и 26–30 % жиров. Отмечено, что потребление пищи снижает 

среднее значение Cmax (изониазид: 40,6 %, рифампицин: 40,2 %, этамбутол 34,4 
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%, пиразинамид: 24,4 %) и AUC0–10 (изониазид: 21,3 %, рифампицин: 26,4 %, 

этамбутол: 12,2 %, пиразинамид: 12,0%). Между тем, пища увеличивала Tmax 

(изониазид: 78,1%, рифампицин: 151,3%, этамбутол: 41,4%, пиразинамид: 

148,9%). 

В работе [19] Cmax (изониазид: 46 %, рифампицин: 60 %, этамбутол %, 

пиразинамид: 37%) и AUC 0–10. 

 Обоснование способа применения ПТП в зависимости от приема пищи 

в научной литературе представлено лишь на основе данных фармакокинетиче-

ских исследований и описаний частных клинических случаев и отдельных на-

блюдений специалистов. Специальных токсикологических исследований по 

изучению влияния пищи на переносимость ПТП в научной литературе найдено 

не было, что свидетельствует о целесообразности проведения таких исследо-

ваний. Поиск условий, направленных на улучшение переносимости ПТП, явля-

ется актуальной задачей экспериментальной и клинической медицины. 
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