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Введение. Неспецифические биохимические 
реакции обмена веществ, протекающие во всех 
живых клетках, определяют реактивность орга-
низма и его адаптационные возможности. Одним 
из регуляторных метаболических механизмов 
этих реакций является антиоксидантная систе-
ма, представленная в виде баланса перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной защиты 
(ПОЛ – АОЗ). Процессы ПОЛ, изменяя струк-
туру и фосфолипидный состав мембран клеток, 
могут влиять на существо ответа иммунокомпе-
тентных клеток. Активация ПОЛ ведет и к иска-
жению информации от внеклеточных регулято-
ров к внутриклеточным эффекторным системам, 
а следствием этого может быть нарушение адап-
тационных способностей клетки [1]. Баланс меж-
ду ПОЛ и АОЗ не только отражает, но и опре-
деляет адаптационные возможности организма, 
а также позволяет определить риски развития 
метаболических расстройств [2]. Нарушение рав-
новесия между процессами ПОЛ и антиоксидант-
ной системой могут приводить к преобладанию 
реакции переокисления, заканчивающейся гибе-
лью клетки [1]. 

Усиление интенсивности процессов перекис-
ного окисления липидов, в  настоящее время, 
принято рассматривать в качестве универсаль-
ного неспецифического звена в патогенезе мно-
гих заболеваний. Известно, что воспаление, раз-
вивающееся при туберкулезной инфекции, как 
правило, протекает на фоне избытка продуктов 
ПОЛ (окислительный стресс), ответственных 
за повреждение мембран, капилляров и за вос-
палительную реакцию [3, 4]. Ежедневное введе-
ние изониазида в дозах 50 мг/кг и 100 мг/кг в те-
чение 3 месяцев вызывало у подопытных крыс 
активацию процессов ПОЛ [5]. Активация ПОЛ 
была отмечена и при совместном введении кры-
сам изониазида в  дозе 30,85 мг/кг + рифампи-
цина – 61,7 мг/кг + пиразинамида – 132,65 мг/кг 
в течение 28 дней [6]. Установлено, что длитель-
ное повышение активности ПОЛ является уни-
версальным механизмом повреждения и гибели 
клеток, подавления репаративных процессов при 
повреждении органов и тканей, оказывая тем са-
мым отрицательное влияние на эффективность 
лечения туберкулеза и на прогноз исхода заболе-
вания [5, 7, 8].
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При развитии побочных реакций на проти-
вотуберкулезные препараты (ПТП), активное 
участие принимают системы ПОЛ и АОЗ. Ток-
сическое действие ПТП проявляется в увеличе-
нии в крови содержания малонового диальдеги-
да и в снижении альфа-токоферола, что может 
служить прогностическим признаком тяжести 
лекарственных осложнений и требует назначе-
ния не менее двух антиоксидантов [9, 10]. Одним 
из нежелательных свойств ПТП является их ге-
патотоксичность. Установлено, что применение 
Адеметионина (АМ) снижает гепатотоксичность 
ПТП [11]. Однако АМ обладает также антиокси-
дантной активностью, в связи с чем, представля-
ло интерес изучение влияния этого препарата на 
состояние антиоксидантной системы при приме-
нении ПТП.

Цель исследования. Выявить возможное вли-
яние АМ на показатели антиоксидантной систе-
мы у крыс при введении ПТП в гепатотоксиче-
ских дозах.

Материалы и  методы исследования. Иссле-
дования проведены на белых нелинейных кры-
сах-самцах 4 месячного возраста, массой 180-200 г. 
Все животные содержались в условиях специали-
зированной экспериментально-биологической 
клиники (вивария), ветеринарное удостоверение 
238 № 0019817. Эксперименты были проведены 
в соответствии с этическими требованиями [13, 
14] к работам с экспериментальными животными 
и разрешены локальным этическим комитетом.

В экспериментах использовали следующие 
ПТП: Изониазид (форма выпуска: таблетки, 0,3 
г); препарат Рифампицин (форма выпуска: капсу-
лы, 0,15 г); препарат Пиразинамид (форма вы-
пуска: таблетки, 0,5 г); препарат Гептор, МНН: 
адеметионин (форма выпуска: таблетки, 0,4 г). 
Препараты вводили per os в желудок в виде су-
спензии в  дистиллированной воде с  помощью 
металлического атравматичного зонда. Дозиро-
вание препаратов выполняли по количеству ак-
тивного вещества в лекарственной форме, инди-
видуально для каждого подопытного животного 
с мониторированием массы тела ежедневно перед 
введением препаратов. Содержимое капсул и та-
блеток растиралось в ступке. Однократный объ-
ем вводимой суспензии для крыс не превышал 5 
мл, максимальная продолжительность ежеднев-
ного введения не более 60 суток, в зависимости от 
схемы введения. 

В условиях эксперимента применяли 3 схемы 
введения препаратов. Первая схема представля-
ла собой двухэтапное введение исследуемых ле-
карственных средств. Первый этап заключался 
во введении ПТП в токсичных дозах до момен-
та выявления лекарственного осложнения в виде 
признаков тяжелых гепатотоксических реакций, 
с последующей отменой ПТП. Второй этап – на-

значение препарата АМ на следующие сутки, 
сразу после отмены ПТП. Вторая схема пред-
ставляла собой одноэтапное сочетанное приме-
нение ПТП с  АМ. Применение АМ во второй 
схеме начинали с первого дня введения препара-
тов. Третья схема: в эксперимент была включена 
группа крыс, которым на протяжении всего сро-
ка наблюдений вводили только АМ. Для срав-
нения показателей, полученных от подопытных 
групп, была сформирована группа динамическо-
го контроля, куда были включены крысы, кото-
рым ежедневно вводили только питьевую воду, 
предварительно прокипяченную и охлажденную 
в течение 30 минут. 

Гепатопротекторное средство – АМ во всех по-
допытных группах применяли в дозе 120 мг/кг. 
Выбор такой дозы был обоснован результатами 
ранее проведенного исследования эффективно-
сти АМ [15] при поражении печени крыс ПТП. 
Введение АМ осуществляли за 2 часа до введе-
ния ПТП, ежедневно, начиная с 8 часов утра. При 
всех схемах эксперимента препараты вводили 
животным ежедневно, одномоментно, совмест-
но, начиная с 10 часов утра, в дозах, значительно 
превышающих максимально суточные (МСД) : 
изониазид – 120 мг/кг (1/10 от DL50, что в 21 раз 
превышает МСД), пиразинамид – 190 мг/кг (1/20 
от DL50, что в 7 раз превышает МСД), рифампи-
цин – 634 мг/кг (1/30 от DL50, что в 60 раз превы-
шает МСД). Токсические дозы ПТП использова-
ны с целью моделирования процесса развития 
тяжелых гепатотоксических реакций у подопыт-
ных крыс. В группе динамического контроля жи-
вотные ежедневно получали только дистиллиро-
ванную воду в дозе 12,5 мл/кг.

 Изучали процессы антиоксидантной системы: 
перекисное окисление липидов (ПОЛ), антиокси-
дантная защита (АОЗ). Определяли показатели 
ПОЛ: гидроперекиси липидов (ГПЛ), диеновые 
конъюгаты (ДК), тиобарбитуровой кислоты  – 
активные продукты процессов ПОЛ (ТБК-АП); 
показатели АОЗ: восстановленный глутатион 
(GSH), каталазу, пероксидазу [16-19]. 

Для обработки полученных результатов при-
менялись методы математической статисти-
ки, реализованные в  табличном процессоре 
Microsoft Office Excel 2010, входящем в состав 
лицензионного пакета офисных приложений 
для комплексной обработки данных Microsoft 
Office 2010 (Microsoft Co., США); правооблада-
тель лицензии ФГБОУ ВПО «Ангарский госу-
дарственный технический университет». Вы-
числяли среднее арифметическое значение 
(М), стандартную ошибку среднего арифмети-
ческого значения (m), производили оценку зна-
чимости различий средних величин по t-крите-
рию. Достоверными считались результаты при 
p ≤ 0,05. Методики расчета величин соответ-
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Таблица 
Показатели состояния антиоксидантной системы крыс 
при гепатотоксичности ПТП с АМ и без него (n = 120) 

Определяемые 
показатели

Препараты  и продолжительность  
их приема

Сроки регистрации показателей

3 сутки 30 сутки 60 сутки

Диеновые 
конъюгаты, в 

сыворотке крови, 
∆Е/мл

ПТП с 1-30 сутки, АМ с 31-60 сутки 
после прекращения приема ПТП 0,26 ± 0,02* 0,52 ± 0,04*** 0,40 ± 0,03**

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 0,24 ± 0,02 0,31 ± 0,04 0,45 ± 0,03***

АМ, с 1-60 сутки 0,22 ± 0,03 0,22 ± 0,05 0,24 ± 0,04

Динамический контроль 0,21 ± 0,03 0,22 ± 0,03 0,24 ± 0,05

Гидроперекиси 
липидов, в 

сыворотке крови, 
∆Е/мл

ПТП с 1-30 сутки, АМ с 31-60 сутки 
после прекращения приема ПТП 1,23 ± 0,12 1,72 ± 0,08*** 1,46 ± 0,08**

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 1,19 ± 0,06 1,33 ± 0,09** 1,52 ± 0,08**

АМ, с 1-60 сутки 1,07 ± 0,06 1,08 ± 0,08 1,16 ± 0,13

Динамический контроль 1,11 ± 0,10 1,08 ± 0,06 1,14 ± 0,09

Тиобарбитуровой 
кислоты активные 
продукты ПОЛ, в 

сыворотке крови, 
нмоль/мл

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после 

прекращения приема ПТП
6,31 ± 0,47* 10,2 ± 0,56*** 7,3 ± 0,49**

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 5,91 ± 0,52 6,9 ± 0,50 6,8 ± 0,52

АМ, с 1-60 сутки 5,42 ± 0,60 5,41 ± 0,56 5,56 ± 0,53

Динамический контроль 4,85 ± 0,51 5,42 ± 0,55 5,51 ± 0,51

SH – глутатион, в 
гомогенате печени, 

мкмоль/л

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после 

прекращения приема ПТП
0,80 ± 0,04* 0,51 ± 0,05*** 0,69 ± 0,02***

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 0,93 ± 0,03 0,79 ± 0,04** 0,75 ± 0,04***

АМ, с 1-60 сутки 0,96 ± 0,03 0,98 ± 0,07 0,93 ± 0,05

Динамический контроль 0,96 ± 0,06 0,95 ± 0,04 0,97 ± 0,04

Каталаза, в 
гемолизате 

эритроцитов, 
каталазное число

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после 

прекращения приема ПТП
6,32 ± 0,64 3,52 ± 0,48*** 6,29 ± 0,58

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 6,99 ± 0,54 5,86 ± 0,56 5,42 ± 0,52

АМ, с 1-60 сутки 7,82 ± 0,58 7,98 ± 0,62 8,11 ± 0,54

Динамический контроль 7,39 ± 0,52 7,21 ± 0,50 6,89 ± 0,61

Пероксидаза, 
в гемолизате 
эритроцитов,  

мкмоль 
индигокармина/ 

мин · мл

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после 

прекращения приема ПТП
148 ± 23*** 171 ± 14** 201 ± 18*

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 156 ± 19*** 191 ± 16 195 ± 22*

АМ, с 1-60 сутки 269 ± 13 255 ± 18 261 ± 26

Динамический контроль 255 ± 17 239 ± 20 273 ± 23

Примечание: уровень значимости различий по отношению к величинам динамического контроля, 
при  *р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.
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ствуют требованиям, изложенным в руковод-
стве по математической статистике для меди-
ко-биологических исследований [13, 20].

Результаты и обсуждение. При введении ПТП 
с АМ и без него были получены изменения кон-
тролируемых показателей по отношению к груп-
пе динамического контроля, результаты пред-
ставлены в таблице. 

К 30 суткам эксперимента введение ПТП ока-
зывало максимальное влияние на процессы пе-
роксидации, что проявлялось существенным 
повышением показателя ДК в  2,4 раза, ГПЛ 
в 1,6 раза (введение только ПТП), и в 1,2 раза 
(введение ПТП + АМ), ТБК-АП в 1,8 раз. По-
нижение величин показателей ТБК-АП и ДК 
выявлялось уже на 3 сутки введения ПТП, что 
свидетельствовало об их высокой диагности-
ческой информативности для установления 
самых первых признаков развития нежела-
тельных побочных реакций на введение ПТП. 
Отмена ПТП с 31 суток эксперимента и назна-
чение АМ с 31-60 сутки не приводило к полно-
му восстановлению определяемых показателей 
(таблица). 

Ежедневное введение ПТП с АМ в течение 60 
суток сопровождалось повышением ДК в 1,9 раза 
только на 60 сутки введения, что свидетельству-
ет о положительной роли АМ, как средства те-

рапии сопровождения на фоне длительного при-
менения ПТП. Независимо от включения АМ, 
введение ПТП вызывало значительное снижение 
уровня пероксидаз на 3 сутки эксперимента, к 30 
суткам снижение уровня пероксидаз было ха-
рактерно для группы крыс, получавших только 
ПТП, что может свидетельствовать об усилении 
эффективности АМ в зависимости от длитель-
ности его применения. Уровень GSH был пони-
жен на всех сроках наблюдения для подопытных 
крыс из первой подопытной группы, а для крыс, 
получавших АМ с ПТП, снижение показателя 
наблюдалось только с  30 суток эксперимента. 
Активность каталазы снижалась в 2 раза, только 
на 30 сутки эксперимента для крыс, получавших 
только ПТП с 1 по 30 сутки.  

Выводы: 
1. Применение АМ, в качестве средства сопро-

вождения с первых дней введения ПТП оказыва-
ло положительное влияние на показатели анти-
оксидантной системы по сравнению с данными, 
полученными от подопытных групп, которым 
вводились только ПТП без АМ. 

2. Полученные результаты дают основание ре-
комендовать применение адеметионина в каче-
стве средства терапии сопровождения при пер-
вичном включении ПТП в схемы химиотерапии 
туберкулеза. 
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