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Неспецифические биохимические ре-

акции обмена веществ, протекающие во всех 

живых клетках, определяют реактивность 

организма и его адаптационные возможно-

сти. Одним из регуляторных метаболических 

механизмов этих реакций является антиокси-

дантная система, представленная в виде ба-

ланса перекисного окисления липидов и ан-

тиоксидантной защиты (ПОЛ – АОЗ). Про-

цессы ПОЛ, изменяя структуру и фосфоли-

пидный состав мембран клеток, могут влиять 

на существо ответа иммунокомпетентных 

клеток. Активация ПОЛ ведет и к искажению 

информации от внеклеточных регуляторов к 

внутриклеточным эффекторным системам, а 

следствием этого может быть нарушение 

адаптационных способностей клетки [1]. Ба-

ланс между ПОЛ и АОЗ не только отражает, 

но и определяет адаптационные возможности 

организма, а также позволяет определить 

риски развития метаболических расстройств 

[2]. Нарушение равновесия между процесса-

ми ПОЛ и антиоксидантной системой могут 

приводить к преобладанию реакции пере-

окисления, заканчивающейся гибелью клетки 

[1].  

Усиление интенсивности процессов 

перекисного окисления липидов, в настоящее 

время, принято рассматривать в качестве 

универсального неспецифического звена в 

патогенезе многих заболеваний. Известно, 

что воспаление, развивающееся при туберку-

лезной инфекции, как правило, протекает на 

фоне избытка продуктов ПОЛ (окислитель-

ный стресс), ответственных за повреждение 

мембран, капилляров и за воспалительную 

реакцию [3, 4]. Ежедневное введение изониа-

зида в дозах 50 мг/кг и 100 мг/кг в течение 3 

месяцев вызывало у подопытных крыс акти-

вацию процессов ПОЛ [5]. Активация ПОЛ 

была отмечена и при совместном введении 

крысам изониазида в дозе 30,85 мг/кг + ри-

фампицина – 61,7 мг/кг + пиразинамида – 

132,65 мг/кг в течение 28 дней [6]. Установ-

лено, что длительное повышение активности 

ПОЛ является универсальным механизмом 

повреждения и гибели клеток, подавления 

репаративных процессов при повреждении 

органов и тканей, оказывая тем самым отри-

цательное влияние на эффективность лече-

ния туберкулеза и на прогноз исхода заболе-

вания [5, 7, 8]. 

При развитии побочных реакций на 

противотуберкулезные препараты (ПТП), ак-

тивное участие принимают системы ПОЛ и 

АОЗ. Токсическое действие ПТП проявляет-

ся в увеличении в крови содержания малоно-

вого диальдегида и в снижении альфа-

токоферола, что может служить прогности-

ческим признаком тяжести лекарственных 

осложнений и требует назначения не менее 

двух антиоксидантов [9, 10]. Одним из неже-
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лательных свойств ПТП является их гепато-

токсичность. Установлено, что применение 

Адеметионина (АМ) снижает гепатотоксич-

ность ПТП [11]. Однако АМ обладает также 

антиоксидантной активностью, в связи с чем, 

представляло интерес изучение влияния это-

го препарата на состояние антиоксидантной 

системы при применении ПТП. 

Цель исследования. Выявить возмож-

ное влияние АМ на показатели антиокси-

дантной системы у крыс при введении ПТП в 

гепатотоксических дозах. 

Материалы и методы исследования. 

Исследования проведены на белых нелиней-

ных крысах-самцах 4 месячного возраста, 

массой 180-200 г. Все животные содержались 

в условиях специализированной эксперимен-

тально-биологической клиники (вивария), 

ветеринарное удостоверение 238 № 0019817. 

Эксперименты были проведены в соответст-

вии с этическими требованиями [13, 14]. 

В экспериментах использовали сле-

дующие ПТП: Изониазид (форма выпуска: 

таблетки, 0,3 г); препарат Рифампицин (фор-

ма выпуска: капсулы, 0,15 г); препарат Пира-

зинамид (форма выпуска: таблетки, 0,5 г); 

препарат Гептор, МНН: Адеметионин (форма 

выпуска: таблетки, 0,4 г). Препараты вводили 

per os в желудок в виде суспензии в дистил-

лированной воде с помощью металлического 

атравматичного зонда. Дозирование препара-

тов выполняли по количеству активного ве-

щества в лекарственной форме, индивиду-

ально для каждого подопытного животного с 

мониторированием массы тела ежедневно 

перед введением препаратов.  Содержимое 

капсул и таблеток растиралось в ступке. Од-

нократный объем вводимой суспензии для 

крыс не превышал 5 мл, максимальная про-

должительность ежедневного введения не 

более 60 суток, в зависимости от схемы вве-

дения.  

В условиях эксперимента применяли 3 

схемы введения препаратов. Первая схема 

представляла собой двухэтапное введение 

исследуемых лекарственных средств. Пер-

вый этап заключался во введении ПТП в ток-

сичных дозах до момента выявления лекар-

ственного осложнения в виде признаков тя-

желых гепатотоксических реакций, с после-

дующей отменой ПТП. Второй этап – назна-

чение препарата АМ на следующие сутки, 

сразу после отмены ПТП.  Вторая схема 

представляла собой одноэтапное сочетанное 

применение ПТП с АМ. Применение АМ во 

второй схеме начинали с первого дня введе-

ния препаратов. Третья схема: в эксперимент 

была включена группа крыс, которым на 

протяжении всего срока наблюдений вводи-

ли только АМ. Для сравнения показателей, 

полученных от подопытных групп, была 

сформирована группа динамического кон-

троля, куда были включены крысы, которым 

ежедневно вводили только питьевую воду, 

предварительно прокипяченную и охлажден-

ную в течение 30 минут.  

Гепатопротекторное средство - АМ во 

всех подопытных группах применяли в дозе 

120 мг/кг. Выбор такой дозы был обоснован 

результатами ранее проведенного исследова-

ния эффективности АМ [15] при поражении 

печени крыс ПТП. Введение АМ осуществ-

ляли за 2 часа до введения ПТП, ежедневно, 

начиная с 8 часов утра. При всех схемах экс-

перимента  препараты вводили животным 

ежедневно, одномоментно, совместно, начи-

ная 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 превыша-

ет МСД), рифампицин - 634 мг/кг (1/30 от 

DL50, что в 60 раз превышает МСД).  Токси-

ческие дозы ПТП использованы с целью мо-

делирования процесса развития тяжелых ге-

патотоксических реакций у подопытных 

крыс. В группе динамического контроля жи-

вотные ежедневно получали только дистил-

лированную воду в дозе 12,5 мл/кг. 

 Изучали процессы антиоксидантной 

системы: перекисное окисление липидов 

(ПОЛ), антиоксидантная защита (АОЗ).  Оп-

ределяли показатели ПОЛ: гидроперекиси 

липидов (ГПЛ), диеновые конъюгаты (ДК), 

тиобарбитуровой кислоты – активные про-

дукты процессов ПОЛ (ТБК-АП); показатели 

АОЗ: восстановленный глутатион (GSH), ка-

талазу, пероксидазу [16-19].  

Для обработки полученных результа-

тов применялись методы математической 

статистики. Методики расчета величин соот-

ветствуют требованиям, изложенным в руко-

водстве по математической статистике для 

медико-биологических исследований [13, 

20]. 

При введении ПТП с АМ и без него 

были получены изменения контролируемых 

показателей по отношению к группе динами-

ческого контроля [21]. К 30 суткам экспери-

мента введение ПТП оказывало максималь-
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ное влияние на процессы пероксидации, что 

проявлялось существенным повышением по-

казателя ДК в 2,4 раза, ГПЛ в 1,6 раза (вве-

дение только ПТП), и в 1,2 раза (введение 

ПТП + АМ), ТБК-АП в 1,8 раз. Понижение 

величин показателей ТБК-АП и ДК выявля-

лось уже на 3 сутки введения ПТП, что сви-

детельствовало об их высокой диагностиче-

ской информативности для установления са-

мых первых признаков развития нежелатель-

ных побочных реакций на введение ПТП. 

Отмена ПТП с 31 суток эксперимента и на-

значение АМ с 31-60 сутки не приводило к 

полному восстановлению определяемых по-

казателей.   

Ежедневное введение ПТП с АМ в те-

чение 60 суток сопровождалось повышением 

ДК в 1,9 раза только на 60 сутки введения, 

что свидетельствует о положительной роли 

АМ, как средства терапии сопровождения на 

фоне длительного применения ПТП. Незави-

симо от включения АМ, введение ПТП вы-

зывало значительное снижение уровня пе-

роксидаз на 3 сутки эксперимента, к 30 сут-

кам снижение уровня пероксидаз было ха-

рактерно для группы крыс, получавших 

только ПТП, что может свидетельствовать об 

усилении эффективности АМ в зависимости 

от длительности его применения. Уровень 

GSH был понижен на всех сроках наблюде-

ния для подопытных крыс из первой под-

опытной группы, а для крыс, получавших 

АМ с ПТП, снижение показателя наблюда-

лось только с 30 суток эксперимента. Актив-

ность каталазы снижалась в 2 раза, только на 

30 сутки эксперимента для крыс, получав-

ших только ПТП с 1 по 30 сутки.    

Выводы.  

1. Применение АМ в качестве средства 

сопровождения с первых дней введения ПТП 

оказывало положительное влияние на пока-

затели антиоксидантной системы по сравне-

нию с данными, полученными от подопыт-

ных групп, которым вводились только ПТП 

без АМ.  

2. Полученные результаты дают осно-

вание рекомендовать применение Адеметио-

нина в качестве средства терапии сопровож-

дения при первичном включении ПТП в схе-

мы химиотерапии туберкулеза. 
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