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WITH A SINGLE INJECTION IN EXPERIMENTAL CONDITIONS 

Аннотация. Статья посвящена экспериментальному исследованию по определению 

токсикологического профиля безопасности противотуберкулезного препарата «Рифабутин» 

при однократном введении линейным и нелинейным животным (мыши, крысы, кролики).   
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Abstract. The article is devoted to an experimental study to determine the toxicological safety 

profile of the anti-tuberculosis drug "Rifabutin" when administered once to linear and nonlinear ani-

mals (mice, rats, rabbits). 

 Keywords: rifabutin, toxicity, average lethal dose, comparison sample, lethality, safety profile 

of the drug. 

 

Более чем полувековой опыт примене-

ния инъекционных лекарственных форм про-

тивотуберкулезных препаратов позволяет 

отнести такой прием введения к весьма целе-

сообразным в силу контролируемости лече-

ния, повышения биодоступности и сокраще-

ния сроков бациллоносительства. Химиоте-

рапия туберкулеза препаратами рифамици-

нового ряда началась именно с инъекцион-

ных лекарственных средств, поэтому про-

движение на рынок растворимой формы Ри-

фабутина для внутривенного введения ка-

жется вполне естественным, если учесть и, то 

обстоятельство, что Рифабутин эффективен 

при полирезистентном туберкулезе легких 

[1]. 

 
Рисунок 1 – 11,4-дидегидро-1-дезокси-1,4-

дигидро-51-(2-метилпропил)-1-оксорифа-

мицин XIV 

Полусинтетический антибиотик груп-

пы рифамицина (рисунок 1). Красно-

фиолетовый порошок, практически нерас-

творимый в воде, однако в лиофилизирован-

ной форме при добавлении воды образует 

устойчивую коллоидную систему без осадка 

и видимых агломератов, запаха не имеет. 

Предназначен для лечения инфекций, вы-

званных микобактериями туберкулеза и ати-

пичными бактериями, причем на фоне имму-

нодепрессии, а также туберкулеза, вызванно-

го рифамицинорезистентными штаммами. 

В связи с преимущественным приме-

нением Рифабутина в составе комбиниро-

ванных препаратов [2, 3] отчетливой опреде-

ленности в побочных эффектах, вызываемых 

именно Рифабутином, в литературе не при-

водится, тем не менее, указывается на воз-

можность расстройств пищеварительной 

системы: тошнота, рвота, повышение содер-

жания в сыворотке крови печеночных фер-

ментов, желтуха; на кровь и кроветворение: 

лейкопения, тромбоцитопения, анемия; на 

опорно–двигательный аппарат: артралгия, 

миалгия; на орган зрения: обратимый увеит. 

Возможны аллергические и иммунопатоло-

гические реакции: сыпь, бронхоспазм, ана-

филактический шок. Вышеотмеченные по-

бочные эффекты свойственны лекарственной 

форме Рифабутина в капсулах, для раство-

римой формы препарата в доступной литера-
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туре данных нет, найдена лишь отрывочная 

информация об отсутствии эффекта раздра-

жения слизистой желудочно–кишечного 

тракта при внутривенном введении Рифабу-

тина в отличие от перорального (в виде кап-

сул) [4]. 

Внутрь Рифабутин назначают один раз 

в сутки в дозе 300 мг (4,3 мг/кг), в комбина-

ции – 450–600 мг, на срок 6 месяцев. Режим 

введения растворимого препарата внутри-

венно в литературе еще не представлен, но, 

по-видимому, терапевтическая доза будет 

втрое меньшей – 1,4 мг/кг, т.к. многие актив-

ные химические соединения при паренте-

ральном введении по токсическому эффекту, 

в отличие от внутрижелудочного, соотносят-

ся именно таким образом. Эту же дозу – 1,4 

мг/кг сочтено целесообразным выбрать и для 

данного токсикологического исследования. 

Ожидаемая токсическая доза – 50 мг/кг, а 

промежуточная – 5 мг/кг. По-видимому, и 

длительность лечения пациентов раствори-

мой лекарственной формой препарата будет 

иной. В условиях эксперимента на живот-

ных, возможно ограничиться 12 сутками 

ежедневных введений кроликам. Сведения о 

рифабутине в доступной литературе ограни-

чены, поскольку рифабутин чаще встречает-

ся в составе комбинированных препаратов, 

однако некоторые сведения о токсичности 

рифабутина представлены в некоторых ис-

точниках информации [7, 8].  Установление 

параметров острой токсичности при внутри-

брюшинном введении растворимой формы 

Рифабутина осуществлялось с использовани-

ем мышей линии ВАLВ/с и нелинейных, а 

также крыс линии Вистар и нелинейных. В 

качестве модели многократного внутривен-

ного воздействия той же формой Рифабутина 

использованы кролики серой масти (самцы и 

самки отдельно). В процессе установления 

параметров острой токсичности при внутри-

брюшинном введении растворимой формы 

Рифабутина учитывалось время наступления 

гибели животных, характер клинических 

проявлений острой интоксикации, у погиб-

ших и выживших – морфология внутренних 

органов. Производился расчет среднесмер-

тельной дозы. В экспериментах использова-

ны мыши и крысы. 

В условиях установления параметров 

острой токсичности [5, 6] растворимая форма 

Рифабутина вводилась мышам и крысам 

внутрибрюшинно в виде устойчивой колло-

идной системы (растворитель – вода для 

инъекций) в диапазоне доз от 1000 мг/кг до 

2500 мг/кг. Способ растворения рекомендо-

ван изготовителем: серии с содержанием Ри-

фабутина во флаконе 56,4 мг; 52,1; 54,7; 57,6; 

57,3 растворяли в 10 мл воды; с содержанием 

23,3 мг – в 4 мл воды. Исходя из полученного 

объема производили расчет доз. Дозирование 

проводили по активному веществу. Объемы 

вводимого раствора составили: от 1 мл до 3,1 

мл/мышь и от 5 до 11 мл/крыса. В условиях 

многократного внутривенного введения кро-

ликам были выбраны следующие дозы: 50 

мг/кг; 5 мг/кг; 1,4 мг/кг. Срок введения: 12 

дней ежедневно. Обследование животных на 

1,3,7,11 сутки. Морфология на 12 сутки с 

усыплением животных. 

 Растворимая форма Рифабутина для 

внутривенного введения (образец РБ – 687). 

Активное вещество – Рифабутин. Внешний 

вид: лиофилизат для приготовления раство-

ра. Цвет: от розового с фиолетовым оттенком 

до темно-фиолетового. Запах: без запаха. 

Размер частиц при разбавлении в 50 раз – 

13,5 ± 0,4 нм. Растворимость – при добавле-

нии воды образует устойчивую коллоидную 

систему без осадка и видимых агломератов. 

Препарат сравнения – Рифабутин, капсулы, 

150 мг, производства «Люпин ЛТД» (Индия). 

Подлинность подтверждена ВЭЖХ.  Мани-

пуляции с препаратами выполнялись в соот-

ветствии со стандартными утвержденными 

правилами. 

Для установления параметров острой 

токсичности препарат в виде свежеприготов-

ленной коллоидной системы вводили мышам 

и крысам внутрибрюшинно. 

При совпадении максимально допус-

тимого объема введения и испытуемых доз 

препарата проводили расчет средних смер-

тельных доз. Дозирование проводили по ак-

тивному компоненту. В полной мере полу-

чить параметры острой токсичности удалось 

только на мышах, как линии ВАLВ/с, так и 

нелинейных. Было принято решение ввести 

препарат и крысам, даже и в недопустимом 

объеме, с тем чтобы попытаться выявить ор-

ганы–мишени морфологическими приемами. 

ЛД50 = 1567 ± 150 мг/кг (мыши–самцы 

ВАLВ/с); 

ЛД50 = 1500 ± 150 мг/кг (мыши–самки 

ВАLВ/с); 

ЛД50 = 1633 ± 150 мг/кг (нелинейные 

мыши–самцы); 

ЛД50 = 1567 ± 150 мг/кг (нелинейные 

мыши–самки).  
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Принципиальных отличий между ли-

нейными и нелинейными животными, между 

самцами и самками не установлено. 

Параметров острой токсичности на 

крысах установить не удалось из-за необхо-

димости введения значительного количества 

объема жидкости в полость брюшины, одна-

ко было принято решение выполнить экспе-

римент с использованием крыс для установ-

ления характера возможного токсического 

действия Рифабутина с учетом стрессового 

эффекта (таблица 1). 

Таблица 1 

Летальность крыс-самцов линии Вис-

тар при внутрибрюшинном введении раство-

римой формы Рифабутина в различных дозах 

(масса тела 235–240 г) 

Доза, мг/кг 500 800 1100 

«–» гибели нет*,  

«+» гибель есть* 
– + + 

Примечание. *-при объеме введения 

9,5–10 мл жидкости внутрибрюшинно 

 

Использование животных с минималь-

ной допустимой массой – 150 г позволило 

снизить объем вводимой жидкости до 6,2 мл, 

что существенно не повлияло на летальность 

крыс. Сохранилась и прежняя клиника ост-

рого отравления. Введение капсульной фор-

мы Рифабутина крысам внутрижелудочно (в 

дозах 3000–5000 мг/кг дискретно – в два 

приема с интервалом в 2 часа) дали возмож-

ность получить диапазон доз, пригодных для 

расчета DL50, и использовать классифика-

цию для оценки степени токсичности (таб-

лица 2).  

Эксперимент позволил определить 

ЛД50 = 2917± 217 мг/кг (крысы-самцы линии 

Вистар). В результате проведенных экспери-

ментов, как с использованием мышей, так и 

крыс, удалось выявить характерные проявле-

ния острой токсичности растворимой формы 

Рифабутина: через 30–40 мин от времени 

введения препарата резко снижалась двига-

тельная активность, появлялась одышка (при 

допустимом и недопустимом введении жид-

кости, кстати при введении в полость брю-

шины физраствора даже в количестве 23 мл 

на крысу одышка не возникала). Через 1,5–2 

часа у животных (как линии Вистар, так и у 

нелинейных) появлялась шаткая походка, не-

которые животные принимали боковое по-

ложение и погибали от остановки дыхания в 

течение первых суток (доза 2500 мг/кг). У 

животных, переживших этот период, в тече-

ние последующих двух суток оставалась ха-

рактерная поза, затем наступало постепенное 

восстановление общего состояния – живот-

ные начинали принимать корм и воду. 

Таблица 2  

Степень токсичности (по Hodge и Sterner) 

Степень 

токсич-

ности 

Оценочное 

понятие 

ЛД50 одно-

кратно, через 

рот, крысы 

(мг/кг) 

1 Чрезвычайно  

токсично 

<1 

2 Высокотоксично 1–50 

3 Умеренно 

 токсично 

50–500 

4 Малотоксично 500–5000 

5 Практически  

нетоксично 

5000–15000 

6 Относительно 

безвредно 

>15000 

 

При внутрижелудочном введении Ри-

фабутина в капсульной форме гибель живот-

ных наступала после поступления в организм 

препарата в диапазоне доз от 2000 до 5000 

мг/кг при сходной клинической картине ин-

токсикации, как правило, на 1–2 сутки. При 

нанесении на конъюнктиву глаза кроликов 

коллоидной системы из расчета 58,2 мг в 10 

мл воды никаких признаков раздражения 

слизистой не обнаружено ни в ранние сроки 

после аппликации, ни в последующие (в те-

чение 14 дней). При нанесении на конъюнк-

тиву глаза нерастворимой формы Рифабути-

на (в виде содержимого капсулы) через 20–

30 мин – инъекция сосудов без отека, со сле-

зотечением продолжающимся 1–1,5 часа. 

Восстановление наступало в течение первых 

суток без морфологических последствий. За-

капывание на конъюнктиву отфильтрованной 

взвеси – 0,3 мл в концентрации 100 г/л вы-

звало инъекцию сосудов до 2 баллов без вы-

раженного слезотечения. Восстановление на-

ступало в течение первых суток.  

Экспериментальные исследования по-

казали, что при совпадении максимально до-

пустимого объема внутрибрюшинного вве-

дения и испытуемых доз растворимой формы 

Рифабутина мышам среднесмертельная доза 

составила 1567 ± 150 мг/кг (самцы) и 1500 ± 

150 мг/кг (самки). Добиться аналогичного 

совпадения на крысах, к сожалению, не уда-

лось, однако по клинике острого отравления, 

да и по ожидаемому уровню летальности, ре-
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зультаты, в целом, совпадают, что позволяет 

отнести растворимую форму Рифабутина к 

пятой степени токсичности (практически не-

токсичные), учитывая то, что степень ток-

сичности при введении многих химических 

веществ в желудок, по сравнению с внутри-

брюшинным, как правило, в три раза ниже. 

Внутрижелудочное введение крысам кап-

сульной формы препарата в нарастающих 

дозах дало возможность получить средне-

смертельную – 2917 ± 217 мг/кг (четвертая 

степень – малотоксичные, по классификации 

опасности – 3 класс – умеренно опасные). 

При введении в высоких дозах (выше 600 

мг/кг) клиника отравления развивается быст-

ро: уже через 20–30 мин. наступает угнете-

ние двигательной активности, одышка, кры-

сы принимают характерную позу. Гибель на-

ступает в течение первых двух суток – на 

вскрытии нарушение гемодинамики, парез 

кишечника.  У выживших животных через 3–

5 суток явления интоксикации в значитель-

ной степени исчезают, но у некоторых крыс 

еще в течение последующей недели сохраня-

ется снижение двигательной активности, 

снижение прироста массы тела. Препарат в 

дозах ниже 300 мг/кг практически не вызвал 

у крыс и мышей явлений ответной реакции 

на воздействие. 

Не отмечено и признаков раздражения 

тканей, как в месте введения препарата, так и 

слизистых, в отличие от капсульной формы, 

вызывающей деструкцию эпителия желудка 

при внутрижелудочном введении крысам и 

кроликам, что подтверждено и морфологиче-

ски. Результаты исследования однократного 

воздействия растворимой формой Рифабути-

на при его внутрибрюшинном введении по-

зволили отнести препарат к приемлемо пере-

носимым в дозах ниже 300 мг/кг и сделать 

заключение о малотоксичности препарата. 
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