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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» with prolonged exposure to experimental animals. 
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Рифабутин это полусинтетический ан-

тибиотик широкого спектра действия, анса-

мицин. Эффективен в отношении внутрикле-

точно и внеклеточно расположенных микро-

организмов. Селективно подавляет ДНК-

зависимую РНК-полимеразу бактерий. Ока-

зывает бактерицидное действие. Высокоак-

тивен в отношении Mycobacterium spp. 

(Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 

avium, в т.ч. расположенных внутриклеточ-

но) и др. атипичных микобактерий. От 1/3 до 

1/2 штаммов Mycobacterium tuberculosis, ре-

зистентных к рифампицину, чувствительны к 

рифабутину, что указывает на неполную пе-

рекрестную резистентность между этими ан-

тибиотиками. Активен также в отношении 

многих грамположительных микроорганиз-

мов. При монотерапии быстро развивается 

устойчивость [1,3,4].  

Учитывая результаты однократного 

внутривенного введения растворимой формы 

Рифабутина [2], а также рекомендации и тре-

бования нормативных документов, была со-

ставлена программа дальнейших исследова-

ний препарата «Рифабутин» для внутривен-

ного введения. 

В качестве экспериментально-

биологической модели в эксперименты были 

выбраны кролики, как наиболее удобный вид 

для изучения препаратов, предназначенных 

для внутривенного введения. 

Применяли два пути введения препара-

та: внутривенно, внутрижелудочно (капсу-

лы). Обследование включало в себя: фон; 1, 

3, 7, 11 сутки от начала введения. Гистологи-

ческие, морфологические исследования осу-

ществляли на 12 день введения. Применяли 

следующие дозы исследуемого препарата: 

1,4 мг/кг – растворимая форма; 5 мг/кг – рас-

творимая форма, 5 мг/кг – капсулы; 50 мг/кг 

– растворимая форма, 50 мг/кг – капсулы. 

Срок ежедневного введения – 12 дней. Кон-

троль интактный. Контроль позитивный 

(равное по объему введение физиологическо-

го раствора). Группы животных: для введе-

ния растворимой формы (самцы – 10 в каж-

дой группе, самки – 10 в каждой группе). Для 

введения капсульной формы (самцы – 10 в 
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каждой группе, самки – 10 в каждой группе). 

Контроль интактный: самцы – 10, самки – 10. 

Контроль позитивный: самцы – 10, самки – 

10. 

Регистрировали общее состояние – 

масса тела, температура тела, потребление 

воды. Частота сердечных сокращений по 

ЭКГ во II ст. отведении. Определяли гемато-

логические, биохимические показатели [1, 2]. 

Оценивали морфологию внутренних органов 

с оценкой раздражающего действия, осуще-

ствляли гистохимическое исследование пе-

чени по выбранным показателям [1,2].  

Масса тела животных, получавших 

растворимую форму Рифабутина в дозе 50 

мг/кг, в процессе ежедневных введений по-

степенно снижалась, но не в той мере соот-

ветствия ухудшению состояния кроликов, 

отказу их от корма и потребления воды. 

Начиная с четвертых суток введения у 

некоторых животных, появилась одышка.  

Угрожающее состояние организма животных 

потребовало снижения дозы до 25 мг/кг (с 

пятых суток), однако один кролик (самец) 

погиб на 6 сутки от остановки дыхания и 

сердечной деятельности, на вскрытии – 

тромбоз легочной артерии. Еще один кролик 

в аналогичном состоянии был возвращен к 

жизни реанимационными мероприятиями 

(закрытый  массаж сердца) и перенес еще 

три введения препарата. 

Введение препарата в дозах 5 мг/кг и 

1,4 мг/кг не привело к существенному изме-

нению прироста массы тела животных. 

Динамика отличия от контроля по ве-

личине потребляемой кроликами воды была 

более отчетлива у животных группы, полу-

чавшей препарат в дозе 50 мг/кг, количество 

же выделяемой кроликами мочи было ниже 

ожидаемого. 

При внутрижелудочном введении кап-

сульной формы Рифабутина в дозе 50 мг/кг 

тоже отмечено снижение массы тела и не-

сколько более выраженное. Препарат, вве-

денный в дозе 5 мг/кг, не вызвал отличий в 

приросте массы тела от контроля, однако 

один кролик из этой группы погиб на 7 сутки 

от пневмонии. 

Отличия от контроля в потреблении 

воды и выделении мочи даже в группе жи-

вотных, получавших препарат в дозе 50 

мг/кг, были меньше, чем при внутривенном 

введении растворимой формы Рифабутина.  

Температура тела животных, получав-

ших растворимую форму Рифабутина в дозе 

50 мг/кг (с 6 суток – 25 мг/кг), на сроках об-

следования 7 и 11 сутки оказалась несколько 

повышенной, чего не отмечено при перо-

ральном введении капсульной формы препа-

рата в той же дозе. У животных, получавших 

сравниваемые препараты в меньших дозах, 

отличий от контроля не обнаружено. 

У животных, получавших внутривенно 

растворимую форму Рифабутина в дозе 50 

мг/кг (с 6 суток – 25 мг/кг), постепенно по-

вышалась частота сердечных сокращений, 

достигнув максимума к 11 суткам наблюде-

ния, сопровождавшаяся снижением вольтажа 

зубца R. У животных, получавших Рифабу-

тин перорально в той же дозе, электрокар-

диограмма была практически такой же. Пре-

парат в растворимой форме, но в дозе 1,4 

мг/кг, несколько снизил частоту сердечных 

сокращений.  

В результате анализа гематологических 

показателей у животных на первые сутки по-

сле введения сравниваемых образцов препа-

рата принципиальных отличий от контроля 

не обнаружено. В то же время следует отме-

тить некоторые тенденции в реакции систе-

мы крови: при введении растворимой формы 

Рифабутина несколько снизилось содержа-

ние гемоглобина и эритроцитов, хотя среднее 

содержание гемоглобина в одном эритроците 

осталось неизменным; количество тромбоци-

тов незначительно снизилось, но тромбоци-

токрит и средний объем тромбоцитов не из-

менились; несколько сократилось количество 

лейкоцитов. При введении капсульной фор-

мы препарата количество гемоглобина и 

эритроцитов обрело тенденцию к повыше-

нию, количество же тромбоцитов уменьши-

лось еще отчетливей, а количество лейкоци-

тов даже возросло. Отмеченные изменения 

не достигали статистической значимости да-

же при введении препаратов в дозе 50 мг/кг, 

а колебания показателей происходило в ос-

новном в пределах физиологической нормы, 

как у самцов, так и у самок. 

На третьи сутки после воздействия 

растворимой формой Рифабутина в дозе 50 

мг/кг снижение содержания гемоглобина и 

эритроцитов достигло статистически досто-

верных отличий от контроля, количество 

тромбоцитов существенно возросло, как и 

количество лимфоцитов. При внутрижелу-

дочном введении капсульной формы препа-

рата содержание гемоглобина и эритроцитов 

оставалось высоким, а тромбоцитов несколь-

ко пониженным, содержание лейкоцитов – 
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повышенным. 

К седьмым суткам состояние отдель-

ных животных по гематологическим показа-

телям ухудшилось (при введении раствори-

мой формы препарата в дозе 50 мг/кг) с той 

же направленностью отличий от контроля. 

Один кролик погиб. При пероральном введе-

нии капсульной формы препарата в дозе 50 

мг/кг отмечено некоторое снижение количе-

ства эритроцитов, содержание гемоглобина 

снизилось до контрольного уровня. Количе-

ство тромбоцитов оставалось ниже контроля. 

Неблагоприятное сочетание изменений 

гематологических показателей потребовало 

снижения дозы растворимый формы препа-

рата до 25 мг/кг. 

Снижение дозы привело к некоторому 

улучшению состояния животных по гемато-

логическим показателям, однако содержание 

гемоглобина и эритроцитов в крови все же 

оставалось ниже контрольного уровня, но в 

пределах физиологической нормы, количест-

во тромбоцитов превышало контроль. 

Капсульная форма препарата в дозе 50 

мг/кг к одиннадцатым суткам не привела к 

существенному ухудшению состояния жи-

вотных. 

Следует отметить и то, что обе формы 

препарата, вводимые в дозе 5 мг/кг не вызва-

ли принципиально значимых изменений ге-

матологических показателей, лишь количе-

ство лейкоцитов несколько превышало кон-

трольный уровень.  

В процессе многократного внутривен-

ного введения растворимой формы Рифабу-

тина кроликам в дозе 50 мг/кг уже на первые 

сутки обследования несколько неожиданно 

произошло снижение содержания мочевины 

и креатинина в сыворотке крови до статисти-

чески значимых отличий от контроля, но в 

пределах допустимых физиологических зна-

чений, причем этот феномен повторился при 

пероральном введении капсульной формы 

препарата. В последующие сроки обследова-

ния вышеотмеченные показатели постепенно 

в цифровых значениях приблизились к кон-

тролю даже на фоне продолжающегося вве-

дения препаратов. 

Признаков отчетливого повреждающе-

гося действия Рифабутина на углеводный 

обмен (по содержанию глюкозы в сыворотке) 

не обнаружено. Содержание общего белка в 

сыворотке крови животных при введении 

растворимой формы препарата несколько 

снизилось, а при введении капсульной не-

сколько повысилось и тоже в пределах до-

пустимых колебаний показателя. Более су-

щественные изменения установлены по по-

казателю содержания общего холестерина в 

сыворотке: уже с первых суток после введе-

ния сравниваемых образцов препарата наме-

тилось клинически значимое снижение вели-

чин показателя. При этом уменьшение дозы 

растворимой формы препарата способство-

вало восстановлению показателя, а при вве-

дении капсульной формы цифровые величи-

ны показателя оказались значимо ниже кон-

троля. 

Содержание печеночных ферментов в 

сыворотке крови отличалось некими особен-

ностями: всплеск содержания аланинами-

нотрансферазы на первые сутки до статисти-

чески и клинически значимых величин сме-

нился в дальнейшем на уровень, соответст-

вующий контролю, это оказалось характер-

ным для обоих образцов препарата, но более 

выражено у капсульной формы. Для аспарта-

таминотрансферазы оказалось свойственным 

некоторое снижение содержания на третьи 

сутки с последующим повышением. 

Даже при многократном введении ме-

стных изменений тканей, могущих быть ква-

лифицированы как результат раздражения, 

не обнаружено. 

Устанавливалась реакция специфиче-

ского лизиса лейкоцитов (РСЛЛ). В данном 

случае (при введении препарата в рабочей 

дозе 0,1 % в объеме 0,1 мл) величина РСЛЛ 

составила 11 ± 0,8 %; при введении препара-

та в рабочей дозе 0,01 % в объеме 0,1 мл ве-

личина РСЛЛ составила 8 ± 0,6%.  

Величина РСЛЛ существенно не меня-

лась при использовании, как крови живот-

ных, так и человека. Полученные данные 

свидетельствуют об отсутствии у образца 

растворимой формы Рифабутина сенсибили-

зирующих свойств (предел допустимости – 

10 %). 

При патоморфологическом исследова-

нии крыс было установлено, что контроль-

ные и подопытные животные по внешнему 

виду значительно отличались друг от друга. 

Часть животных, получавших внутрижелу-

дочно токсическую дозу на уровне 5,0 г/кг 

массы тела, выглядела очень слабой и поги-

бала в течение первых часов при явлениях 

пониженной подвижности, безразличия к 

пище с клонико-тоническими судорогами. На 

вскрытии макроскопически у части живот-

ных - серозный эксудат в брюшной и   тран-
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судат в грудной полости. Лёгкие - спавшие-

ся, серого цвета, все внутренние органы ок-

рашены в цвет препарата – фиолетовый. По-

лость желудка наполнена густым содержи-

мым, окрашенным в цвет препарата. Следует 

особо обратить внимание на то, что оболочки 

мозга и кора были окрашены препаратом. 

У животных, переживших острое от-

равление или подвергавшихся   воздействию 

более низких доз, через 3-5 суток   шерстный 

покров выглядел блестящим и опрятным. 

Выделений из естественных отверстий нет. 

Нарушений скелета нет. Зубы сохранены. 

Видимые слизистые–блестящие, гладкие. 

Молочные железы самок – без особенностей. 

Положение внутренних органов – без осо-

бенностей. Подчелюстные лимфатические 

узлы и слюнные железы – без особенностей. 

Щитовидная железа – обычной формы, цвета 

и плотности, на разрезе – однородно розовая. 

Тимус – треугольной формы, умеренно 

плотной консистенции. Аорта – без особен-

ностей, интима – гладкая, блестящая. Мышца 

сердца – умеренно плотная, равномерной ко-

ричневой окраски. Клапаны – гладкие, бле-

стящие. В желудочках – небольшое количе-

ство жидкой крови. Величина и форма спав-

шихся легких – без особенностей, просвет 

трахеи и крупных бронхов свободны. Слизи-

стая пищевода – блестящая, гладкая. Вели-

чина и форма желудка – без особенностей. 

Гиперемии, эрозий, кровоизлияний слизи-

стой не отмечено. Состояние кишечника – 

без особенностей. Форма и величина печени 

– без особенностей. На разрезе паренхима – 

темно–красного цвета, умеренно зернистая. 

Поджелудочная железа – дольчатая, умерен-

но плотная. Селезенка – обычной формы и 

размеров, на разрезе – сероватые мелкокле-

точные фолликулы. Почки – без особенно-

стей: капсула легко снимается, поверхность – 

гладкая, однородного цвета, на разрезе ви-

димых признаков патологии не отмечено. 

Надпочечники – округлой формы, умеренно 

плотны, бело–желтого цвета. Слизистая мо-

чевого пузыря – гладкая, блестящая, остав-

шаяся моча –прозрачная, светлая. Яичники 

самок – зернистые, темно–красного цвета, 

матка – обычных размеров. Семенники сам-

цов – обычных размеров, цвета и консистен-

ции. Головной мозг окрашен в фиолетовый 

цвет, несколько отёчен. Таким образом, по 

данным вскрытия у павших или забитых в 

агональном состоянии животных отмечаются 

выраженные изменения в головном мозге, 

лёгких и желудке. В то же время, у живот-

ных, переживших острое отравление, види-

мых макроскопических изменений со сторо-

ны мозга, лёгких отличий от контроля после 

введения препарата в испытанных дозах не 

установлено. 

При микроскопическом исследовании 

у павших или умертвленных в агональном 

состоянии животных, которым вводили 

в/желудочно препарат в дозах от 1,25 до 5,0 

г/кг массы тела, выявлен ряд морфологиче-

ских изменений внутренних органов: в лёг-

ких - межальвеолярные капилляры перепол-

нены элементами крови, отмечается их про-

никновение в полость альвеол. В печени - 

полнокровие магистральных сосудов с уча-

стками застойного полнокровия синусоидов. 

В почках - выраженные признаки белковой 

дистрофии эпителия канальцев практически 

во всех отделах нефрона. В сердце - миофиб-

риллы мышцы сердца равномерно окрашены 

без признаков белковой дистрофии, отмеча-

ются явления отёчности мышечных волокон. 

В желудке - эпителий пищеводной части не 

изменён, в железистом отделе встречаются 

участки с проявлениями белковой дистро-

фии, вплоть до очагов некроза. В кишечнике 

- эпителий ворсинок тонкого и толстого ки-

шечника – в пределах нормы. Мозг - выра-

женный перицеллюлярный и периваскуляр-

ный отёк в области коры, гиперхроматоз 

ядер нейронов.  

У животных, получивших препарат в 

растворимой форме внутрибрюшинно, изме-

нений слизистой желудка и кишечника не 

установлено. 

У животных, переживших острое от-

равление растворимой формой препарата, 

микроскопически на 5 сутки выявлены лишь 

незначительные морфологические изменения 

внутренних органов: в печени - умеренно 

выраженные проявления белковой дистро-

фии в гепатоцитах, вплоть до баллонной. 

Эпителий желчных протоков - без измене-

ний, воспалительные инфильтраты отсутст-

вуют, полнокровия сосудов и синусоидов не 

отмечено. Эпителий ворсинок тонкого и тол-

стого кишечника – в пределах нормы.  В лёг-

ких - отмечаются очаги с утолщенной ме-

жальвеолярной перегородкой, полнокровие 

капилляров и выход эритроцитов в просвет 

альвеол.  В почках – встречаются участки с 

расширенным просветом канальцев прокси-

мального отдела нефрона, обращает внима-

ние сморщивание сосудистых петель маль-
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пигиевых телец с увеличением просвета ме-

жду боуменовой капсулой и сосудистым 

клубочком. В сердце – цитоплазма миофиб-

рилл равномерно окрашена, мышечные пуч-

ки расположены компактно. В мышцах лево-

го желудочка встречаются участки застойно-

го полнокровия мелких сосудов и капилля-

ров.  Желудок – слизистая отёчная, между 

ворсинками выраженные пустоты, эпителий 

уплощен. Мозг – выявлены умеренно выра-

женные проявления белковой дистрофии в 

нейронах, проявления перицеллюлярного и 

периваскулярного отёка.  

При гистохимическом исследовании 

отмечено снижение активности СДГ на 2 

балла, увеличение содержания липидов и 

снижение содержания гликогена.  

То же при исследовании кроликов. 

Макроскопически: при внутривенном введе-

нии препарата в дозе 50 мг/кг наблюдалась 

гибель одного животного в результате тром-

боза магистральных сосудов сгустками кро-

ви: так, при вскрытии встречались сгустки 

крови в лёгочной артерии и в левом желу-

дочке сердца. При этом клиническая картина 

характеризовалась явными признаками ги-

поксии. 

 Как при в/желудочном, так и при 

в/венном воздействии на вскрытии все орга-

ны были окрашены в фиолетовый цвет. 

Внутренние органы макроскопически 

по внешнему виду не отличались от контро-

ля. Микроскопически: у животных, полу-

чавших капсульную форму препарата, в же-

лудке: в эпителии ворсинок железистой час-

ти желудка встречаются участки эрозий. 

Эпителий ворсинок толстого кишечника – в 

пределах нормы. Печень: проявления белко-

вой дистрофии гепатоцитов, участки застой-

ного полнокровия магистральных сосудов и 

синусоидов, увеличение единичных лимфо-

цитов в паренхиме печени. В почках отмеча-

ется увеличение просвета в извитых каналь-

цах проксимального отдела нефрона и нали-

чие белковых цилиндров в просвете собира-

тельных канальцев. Морфологическая струк-

тура мышцы сердца, лёгких, селезёнки и 

других органов не отличались от контроля. 

При воздействии в меньших дозах препарата 

(5,0 и 1,4мг/кг) при внутривенном введении 

изменений не выявлено. Слизистая желудка 

при этом не была повреждена. При гистохи-

мическом исследовании в печени при воз-

действии препаратом в дозе 50 мг/кг обраща-

ет на себя внимание значительное увеличе-

ние содержания общих липидов, снижение 

содержания гликогена и активности СДГ на 

2 балла, увеличение активности ЩФ до 3 

баллов. При воздействии препаратом в дозах 

5 и 1,4 мг/кг гистохимические показатели 

были в пределах контроля.  

Отличительной особенностью модели с 

введением растворимой формы препарата 

внутривенно, даже в дозе 50 мг/кг, является 

отсутствие морфологических признаков по-

вреждения слизистой желудочно–кишечного 

тракта. 

В результате проведенных экспери-

ментальных исследований с использованием 

биологических моделей установлены пара-

метры острой токсичности растворимой 

формы препарата Рифабутин при его внут-

рибрюшинном введении мышам: мыши 

(самцы) DL50 = 1500 ± 150 мг/кг; мыши 

(самки) DL50 = 1633 ± 150 мг/кг. Животные 

линии BALB/с. При введении препарата не-

линейным животным отличий в параметрах 

токсичности не получено. Установить пара-

метры острой токсичности на крысах не уда-

лось в силу невозможности совмещения вы-

соких доз препарата с допустимым объемом 

жидкости для ее внутрибрюшинного введе-

ния, однако минимально смертельная доза 

как для мышей, так и для крыс оказалась 

практически одинаковой 800–900 мг/кг. Для 

сравнения крысам–самцам линии Вистар 

вводилась внутрижелудочно капсульная 

форма препарата: DL50= 2917 ± 217 мг/кг. 

Сравнение касалось преимущественно кли-

ники острого отравления, в основе которой, 

как при внутрибрюшинном введении раство-

римой формы препарата, так и при внутри-

желудочном – капсульной, лежали проявле-

ния поражения нервной системы: снижение 

двигательной активности, шаткая походка, 

некая характерная поза. У животных, пере-

живших острый период, сравнительно быст-

ро восстанавливались обычные поведенче-

ские реакции. Следует отметить и то обстоя-

тельство, что на вскрытии погибших или 

агонирующих животных через 60 мин. все 

органы были окрашены в цвет препарата, в 

т.ч. и оболочки головного мозга. Морфоло-

гически во внутренних органах установлены 

гемодинамические и дистрофические изме-

нения, характерные для токсического стресса 

и тканевой гипоксии. В то же время при вве-

дении животным препарата, как в раствори-

мой, так и нерастворимой форме, в дозах 

ниже 500 мг/кг однократно отчетливых при-
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знаков острого отравления не отмечено. Не 

отмечено и явлений раздражения слизистых 

глаза кроликов при нанесении на конъюнк-

тиву как растворимой, так и нерастворимой 

формы (последней в виде нативного препа-

рата, так и отфильтрованной взвеси). Не вы-

явлено и сенсибилизирующего действия пре-

парата несмотря на то, что в его составе со-

держится 3 % человеческого альбумина. 

Сенсибилизирующее действие выявлялось 

применением реакции специфического лизи-

са лейкоцитов и теста опухания уха. Не уста-

новлено раздражающего действия раствори-

мой формы препарата и в месте даже много-

кратного внутривенного введения. Не отме-

чено и аллергических реакций у исполни-

тельского состава, хотя по фиолетовому цве-

ту препарата можно было судить о фактах 

попадания препарата на кожу. 

В процессе многократного внутривен-

ного введения растворимой формы препарата 

Рифабутин получены данные, могущие пред-

ставлять и практический интерес. Так, при 

введении препарата в дозе 50 мг/кг уже с 

четвертых суток введения состояние живот-

ных потребовало снижения дозы до 25 мг/кг 

(у кроликов появилась одышка, нарушение 

сердечной деятельности). Одновременно 

ухудшалось состояние животных и по таким 

интегральным показателям как прирост мас-

сы тела, потребление воды и корма. Отнести 

это к превышению объема внутривенно вво-

димой жидкости нельзя, поскольку кон-

трольные животные получали столько же без 

каких–либо внешних проявлений патологии 

(объем жидкости не превышал 10 мл/кг). При 

этом следует отметить факт развития похо-

жих признаков и даже в большей мере при 

внутрижелудочном введении препарата в той 

же дозе. За небольшим исключением (темпе-

ратура тела) динамика показателей общего 

состояния животных при введении сравни-

ваемых образцов препарата была практиче-

ски одинаковой. 

Изменения гематологических показа-

телей соответствовали состоянию химиче-

ского стресса разной степени выраженности. 

Снижение дозы привело к отчетливому 

улучшению состояния животных. Это пред-

ставляет теоретический интерес. Гораздо 

важнее то, что препарат в дозах 5 и 1,4 мг/кг 

не вызвал принципиальных отличий от кон-

троля. 

Из биохимических показателей в кли-

нической практике следует обратить внима-

ние на снижение содержания мочевины и 

креатинина в сыворотке крови в начале курса 

введения и на содержание холестерина в 

процессе лечения. Снижение содержания хо-

лестерина может быть связано с токсическим 

поражением печени, легких, почек, что в той 

или иной мере подтверждается морфологи-

чески и динамикой содержания печеночных 

ферментов в сыворотке крови. В целом же, 

проявления изменений гематологических и 

биохимических показателей не слишком со-

ответствовали общему состоянию животных 

и их поведению. Снижение дозы выравнива-

ло это соотношение. И в случае длительного 

внутривенного введения растворимой формы 

препарата и внутрижелудочного – капсуль-

ной в дозе 5,0 мг/кг, а, тем более, 1,4 мг/кг 

признаков развития патологии не отмечено 

ни клинически, ни морфологически, что по-

зволило рекомендовать препарат для сле-

дующих этапов исследования в целях его го-

сударственной регистрации. 
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