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Статья содержит результаты экспериментальных хронотоксикологических исследований проти-
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Введение. Согласно классификации Меж-
дународного союза по борьбе с туберкулезом 
препарат «Изониазид» относится к препара-
там первого ряда и является наиболее эффек-
тивным в лечении различных форм туберкуле-
за [9], но наряду с этим применение препарата 
сопряжено с  возможностью возникновения 
побочных реакций, в том числе токсическо-
го характера (нейро-, гепато-, нефро-, карди-
отоксичность и др.) [1, 5, 6, 16].Эти побочные 
реакции напрямую отражаются на состоянии 
соматического и психического здоровья чело-
века, находящегося как на этапе химиотера-
пии, так и  после завершения курса (курсов) 
лечения данным препаратом. В  некоторых 
случаях наличие побочных реакций, возни-
кающих при приеме противотуберкулезных 
препаратов, отрицательно влияет на принцип 
непрерывности организации химиотерапии 
туберкулеза и зачастую приводит к ее срыву, 
что провоцирует микобактерии к  развитию 
лекарственной резистентности [10]. 

Известно, что действие лекарственного ве-
щества на организм отличается высокой вари-
абельностью и зависит от множества как вну-
тренних, так и внешних факторов. Одним из 
наиболее ярких, влияющих на выраженность 
фармакологического эффекта, выступает фак-
тор времени суток [14]. При разработке рацио-
нальных, оптимальных программ лекарствен-
ной терапии важен и хронотоксикологический 
подход, с  применением которого возможно 
значительно снизить токсичность препаратов 
и тем самым повысить избирательность тера-
певтического действия [3]. Наиболее значимы-
ми для лекарственной токсикологии являются 
суточные или циркадные ритмы. Еще в 1931 г., 
Адсен с  соавторами в  опытах на мышах до-
казали, что судорожная активность инсулина 
в вечерние часы значительно ниже, чем в днев-
ные. Зависимость токсичности от времени от-
мечена для ряда нестероидных противовоспа-
лительных, противоопухолевых препаратов, 
влияющих на гуморальную регуляцию [2]. 
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Цель работы – оценить клинику острого от-
равления и продолжительность жизни крыс, 
изучить кумуляцию противотуберкулезного 
препарата «Изониазид» (производства ОАО 
«Фармасинтез», г. Иркутск) при введении 
в утренние и вечерние часы. 

Материалы и  методы исследования. В  со-
ответствии с  действующими нормативны-
ми документами и  методическими рекомен-
дациями, принятыми на территории РФ для 
проведения экспериментальных токсиколо-
гических исследований, а  также на основе 
многолетнего экспериментального опыта со-
трудников лаборатории токсикологических 
испытаний и исследований ИЛЦ НИИ Биофи-
зики ФГБОУ ВО «АнГТУ» по изучению про-
тивотуберкулезных препаратов, в  качестве 
экспериментально-биологической модели бы-
ли выбраны белые нелинейные крысы (сам-
цы, самки) [11, 12, 15]. Критериями включения 
животных в эксперимент являлись: заключе-
ние Службы ветеринарии Иркутской области, 
отсутствие видимых проявлений заболева-
ний, однородность по массе тела, в ряде слу-
чаев – по анализу периферической крови и не-
которым другим показателям в соответствии 
с  принятыми в  лаборатории стандартными 
операционными процедурами и  паспортом 
состояния лабораторных животных. Все жи-
вотные содержались в условиях специализи-
рованной экспериментально-биологической 
клиники (вивария) (ветеринарное удостовере-
ние 238 № 0019713). 

Эксперименты были проведены в соответ-
ствии с этическими требованиями по работе 
с экспериментальными животными, изложен-
ными в следующих нормативно-правовых до-
кументах: «Правила проведения работ с  ис-
пользованием экспериментальных животных» 

(приложение к  приказу МЗ СССР № 755 от 
12.08.1977 г.) [7], «Правила лабораторной прак-
тики» (приложение к приказу МЗ РФ № 708н 
от 23.08.2010 г.) [8] и  разрешены локальным 
этическим комитетом. 

Параметры острой токсичности устанавли-
вали по методу Кербера [4], на белых крысах 
массой тела 180-200 г. Рандомизацию живот-
ных на группы проводили по принципу диапа-
зона доз и полу. Было сформировано 10 групп 
животных для введения в 10 ч 00 мин утра и 10 
групп животных для введения в 22 ч 00 мин ве-
чера. Каждая группа состояла из 12 крыс (n = 
6 M, n = 6 F) и представляла отдельную серию 
эксперимента. 

Препарат «Изониазид®» (форма выпуска: 
таблетки, 0,3 г) испытывали в  дозах 1100, 
1200, 1300, 1400, 1500, 1600, 1700, 1800, 1900, 
2000  мг/  кг с  шагом наращивания дозы на 
100  мг. Животным вводили препарат одно-
кратно, внутрижелудочно в  виде суспензии 
с дистиллированной водой с помощью метал-
лического атравматичного зонда. Перед вве-
дением препарата оболочка таблеток убира-
лась, ядро растиралось в ступке. Однократный 
объем вводимой суспензии для крыс не превы-
шал 5 мл [13]. Наблюдение за животными ве-
ли в течение 14 суток [12].

При изучении кумуляции животным ежесу-
точно, внутрижелудочно вводили 1/5 от DL50, 
1/10 от DL50 для препарата «Изониазид®». Для 
каждой из доз препарата была сформирована 
одна подопытная группа животных (n = 10 M, 
n = 10 F) – введение в 10 ч 00 мин утра, и вто-
рая подопытная группа (n = 10 M, n = 10 F) – 
введение в 22 ч 00 мин вечера. Наряду с по-
допытными группами были сформированы 
контрольные группы (вводили воду в  экви-
валентном объеме) и группа интактных жи-

Таблица 1
Среднесмертельные и смертельные дозы препарата «Изониазид»

Время введения препарата 
«Изониазид»

DL50, мг/кг DL100, мг/кг

Крысы М Крысы F Крысы М Крысы F

10 ч 00 мин утра 1667 ± 49 1683 ± 49 1800 1800

22 ч 00 мин вечера 1800 ± 28 1800 ± 28

1900 1900

Коэффициент достоверности (t) 2,36 2,07
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вотных. Все эксперименты проведены в зим-
ний период. 

Результаты и обсуждение. Полученные дан-
ные токсикометрии острого отравления при 
введении препарата «Изониазид» в утренние 
и вечерние часы суток приведены в таблице 1. 

При сравнении установленных величин DL50, 
приведенных в  таблице 1, критерий t (коэ
ффициент достоверности) более или равен 2 (t 
≥ 2), что соответствует вероятности безоши-
бочного прогноза Р, равном или более 95 % (Р 
≥ 95 %), следовательно разность можно счи-
тать статистически достоверной. Процентное 
повышение DL50при введении в 22 ч 00 мин от 
DL50 при введении препарата в 10 ч 00 мин для 
крыс-М составило 8 %, для крыс-F – 7 %. Из 
данных, представленных в таблице 1, следует, 
что при введении препарата «Изониазид» в ве-
чернее время суток величина DL100, характер-
ная для введения в утренние часы, сместилась 
в сторону DL50, что свидетельствует о лучшей 
переносимости препарата в  вечернее время 
суток и о достоверности факта хронотоксич-
ности препарата «Изониазид» в условиях од-
нократного перорального введения. 

Полученные достоверные данные влияния 
хронобиологических ритмов на среднюю про-
должительность жизни крыс после введения 
препарата «Изониазид» в  дозах DL50 и  DL100 
представлены в таблице 2. 

Гибель животных в утренние часы наступа-
ла быстрее, чем при введении препарата в ве-
черние часы. В целом в клинической картине 
острого отравления преобладали признаки 
расстройства функций нервной системы, свя-

занного, по-видимому, с  тем, что препарат 
хорошо проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер. Симптоматика проявлялась 
двумя фазами: фаза двигательного торможе-
ния (первая фаза) сопровождалась снижени-
ем двигательной активности, «замиранием» 
животных, заторможенной реакцией на свет, 
звук (продолжительность фазы  – 15-40 мин 
в зависимости от вводимой дозы); фаза дви-
гательного возбуждения, эпистатуса (вторая 
фаза) возникала вследствие снижения синте-
за тормозного нейромедиатора ГАМК путем 
ингибирования пиридоксальфосфат-зависи-
мого фермента декарбоксилазы глутамино-
вой кислоты [17] и характеризовалась повы-
шением рефлекторной возбудимости на свет, 
звук, развитием преимущественно клониче-
ских судорог, максимальная продолжитель-
ность фазы – 70 мин (при введении в 10 ч 00 
мин) и 90 мин (при введении в 22 ч 00 мин). 
Гибель животных наступала, как правило, 
на 1-е сутки, и  именно в  состоянии эписта-
туса на 2-4 судорожный припадок. Выжив-
шие животные в течение первых часов после 
воздействия постепенно выходили из состо-
яния визуально определяемой интоксикации 
и к 3-м суткам внешне не отличались от кон-
троля, не отказывались от воды и корма. На 
вскрытии павших животных – значительные 
гемодинамические расстройства, полнокро-
вие внутренних органов, геморрагии в  лег-
ких, отечность тканей, в том числе головного 
мозга. У двух павших животных (1М, 1F) при 
введении препарата в дозе 1700 мг/кг в 22 ч 00 
мин диагностирован парез желудка.

Таблица 2
Средняя продолжительность жизни крыс после однократного введения препарата  

«Изониазид»в дозах DL50 и DL100 

Время введения 
препарата «Изониазид»

Средняя продолжительность жизни крыс 
(в минутах) 

DL50, мг/кг DL100, мг/кг

Крысы
М

Крысы
F

Крысы
М

Крысы
F

10 ч 00 мин утра 29 ± 4 33 ± 5 25 ± 5 25 ± 2

22 ч 00 мин вечера 56 ± 7 55 ± 7 36 ± 2 38 ± 5

Коэффициент 
достоверности (t) 3,38 2,56 3,05 2,41
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Таблица 3
Динамика летальности крыс при ежедневном пероральном применении препарата «Изониазид» 

в течение 5 дней с последующим определением DL50 (n = 10)

Время 
введения 

препарата, пол 
крыс

Длительность введения препарата – 
5 дней 

Однократное введение препарата после 
5-дневного применения

Доза 
препарата в сутки

Суммарная 
доза препарата

Летальность 
крыс 

DL50 на 7-е сутки от 
начала эксперимента

Летальность 
крыс

10 ч 00 мин 
утра, М 1/5 от DL50 1667 мг/кг 0/10 1667 мг/кг (1400÷1900) 9/10

10 ч 00 мин 
утра, F 1/5 от DL50 1683 мг/кг 0/10 1683 мг/кг (1400÷1900) 10/10

22 ч 00 мин 
вечера, M 1/5 от DL50 1800 мг/кг 0/10 1800 мг/кг (1700÷1867) 8/10

22 ч 00 мин 
вечера, F 1/5 от DL50 1800 мг/кг 0/10 1800 мг/кг (1700÷1867) 8/10

Результаты по изучению кумуляции препа-
рата «Изониазид» при введении в  утренние 
и вечерние часы суток представлены в табли-
це 3. 

Признаков интоксикации при введении пре-
парата в дозе 1/5 от DL50 (в течение 5 суток) 
и 1/10 от DL50 (в течение 10 суток) визуально 
не обнаружено: животные свободно переме-
щались в  клетке; цианоз, судороги, патоло-
гические выделения из естественных отвер-
стий, пальпаторно определяемые уплотнения 
отсутствовали; рефлексы живые, шерсть бле-
стящая, опрятная; зубы сохранены, молочные 
железы самок без особенностей. Как видно 
из данных таблиц 3 и  4, введение препарата 
«Изониазид» в дозах 1/5 от DL50 и 1/10 от DL50 
не вызывало летальности по окончании вве-
дения, а также через сутки по окончании сро-
ка ежедневного введения. Показатели DL50 
при однократном введении изониазида в воз-
растающих дозах после 5-ти или 10-дневно-
го применения препарата в дозах 1/5 от DL50 
и 1/10 от DL50 не отличались от показателей, 
полученных при оценке острой токсичности 
изониазида на интактных животных (табл.1). 
Однако четко прослеживается различие в по-
казателях острой токсичности при введении 
препарата в  разное время суток. Так, введе-
ние изониазида в дозе DL50 животным, ранее 

ежедневно получавшим препарат в течение 5 
суток в дозе 1/5 от DL50, приводило к леталь-
ности 90-100 % крыс при введении в утренние 
часы и к летальности 80 % крыс при введении 
в вечернее время. Однократное введение изо-
ниазида экспериментальным группам крыс 
в возрастающих дозах после ежедневного при-
менения препарата в течение 10 суток в дозе 
1/10 от DL50 приводило к белее низкой леталь-
ности при введении препарата в вечерние вре-
мя суток (50 %), чем в утренние часы (70 %), 
что свидетельствует о меньшей токсичности 
изониазида при введении крысам в вечернее 
время. 

Средняя продолжительность жизни пос
ле введения DL50 животным, получавшим 
в течение 5 суток 1/5 от DL50 и в течение 10 
суток 1/10 от DL50, также была выше при 
введении препарата в вечернее время суток 
(табл. 5). 

Клиническая картина интоксикации раз-
вивалась однотипно, как и при однократном 
введении в эксперименте по установлению па-
раметров токсичности, гибель животных на-
ступала в  состоянии эпистатуса в  утренние 
часы быстрее, чем при введении препарата 
в вечернее время суток. 

Заключение. Таким образом, полученные 
данные свидетельствуют о влиянии хронобио-
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логических факторов на токсичность изони-
азида при пероральном применении крысам. 
При введении препарата в вечерние часы ток-
сичность его достоверно ниже, чем при введе-

нии в  утреннее время. Установленный факт 
может быть использован при формировании 
рациональной программы химиотерапии ту-
беркулеза с использованием изониазида. 

Таблица 5
Средняя продолжительность жизни крыс после введения DL50 препарата «Изониазид» 

предварительно получавших ежедневно 1/5 от DL50 и 1/10 от DL50 (n = 10)

Время введения 
препарата 

«Изониазид»

Средняя продолжительность жизни крыс (в минутах)

Группа животных получавших
1/5 от DL50

Группа животных получавших
1/10 от DL50

Крысы
М

Крысы
F

Крысы
М

Крысы
F

10 ч 00 мин утра 32 ± 3 27 ± 2 34 ± 3 31 ± 3

22 ч 00 мин вечера 50 ± 2 43 ± 4 51 ± 2 47 ± 4

Коэффициент 
достоверности (t) 5,00 3,60 4,72 3,20

Таблица 4
Динамика летальности крыс при ежедневном пероральном применении препарата «Изониазид» 

в течение 10 дней с последующим определением DL50 (n = 10)

Время 
введения 

препарата, 
пол крыс

Длительность введения препарата – 
10 дней 

Однократное введение препарата после 
10-дневного применения

Доза 
препарата в сутки

Суммарная доза 
препарата

Летальность 
крыс

DL50 
на 12-е сутки от начала 

эксперимента

Летальность 
крыс 

10 ч 00 мин 
утра, М 1/10 от DL50 1667 мг/кг 0/10 1667 мг/кг (1400÷1900) 7/10

10 ч 00 мин 
утра, F 1/10 от DL50 1683 мг/кг 0/10 1683 мг/кг (1400÷1900) 7/10

22 ч 00 мин 
вечера, М 1/10 от DL50 1800 мг/кг 0/10 1800 мг/кг (1700÷1867) 5/10

22 ч 00 мин 
вечера, F 1/10 от DL50 1800 мг/кг 0/10 1800 мг/кг (1700÷1867) 5/10
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The article reports results of experimental chronic toxicological investigations into the anti-tuberculosis 
preparation ISONIAZID permitting to prove toxicity lowering at its administration in the evening time.
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