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Введение. Туберкулез является одной из глав­
ных причин смертности от инфекционных забо­
леваний [1]. Ежегодно в мире от туберкулеза уми­
рает 2-3 миллиона человек [4], а в развивающихся 
странах смертельные случаи, связанные с тубер­
кулезом, составляют около 25 % от общего числа 
летальных исходов [20]. Туберкулезом заболева­
ют во всех возрастных группах – от новорожден­
ных до людей старческого возраста. Эпидемиоло­
гическая опасность остается высокой, особенно 
для детей [1,4,8]. Следует отметить, что сегодня 
заболеваемость туберкулезом пожилых людей в 
2 раза, а смертность – в 3 раза выше, чем лиц мо­
лодого и среднего возраста [9]. 

Основным высокоэффективным синтетиче­
ским противотуберкулезным препаратом перво­
го ряда уже более 60 лет остается «Изониазид» 
[19,20], однако наряду с этим применение препа­
рата сопряжено с возможностью возникновения 
побочных реакций: токсическое поражение цен­
тральной и периферической нервной системы 
(энцефалопатия, интоксикационный психоз, ге­
нерализованные судороги, неврит зрительного 

нерва, периферические нейропатии, мышечные 
подергивания), токсическое поражение печени; 
тошнота, рвота; стимуляция коры надпочечни­
ков (гинекомастия, дисменорея, кушингоид, по­
вышение уровня глюкозы в крови, артериальная 
гипертония, легочная гипертензия, ишемия мио­
карда (у пожилых) [2,17,18]. Изониазид применя­
ют фтизиатры в педиатрической, терапевтиче­
ской, а также в геронтологической практике [19]. 
Каждый возрастной период человека характери­
зуется определенным функциональным состоя­
нием органов и систем организма, что не может 
не влиять на их чувствительность к экзогенным 
веществам, в том числе к лекарственным препа­
ратам [3,14]. Изучение безопасности и особенно­
стей токсического действия изониазида и других 
противотуберкулезных препаратов с использо­
ванием экспериментально-биологических моде­
лей разного хронологического возраста является 
актуальной задачей для лекарственной токсико­
логии и возрастной фармакологии, а также необ­
ходимым условием при оценке значения возраста 
– детерминирующего фактора действия, влияю­
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щего на эффекты лекарственных средств [12]. 
Хронологический (календарный, паспортный) 

возраст определяет уровень биологического раз­
вития организма с момента его рождения и ис­
числяется количеством полных прожитых лет по 
состоянию на текущую дату. Эквиваленты хро­
нологического возраста крыс и человека по вели­
чинам истинной скорости роста массы тела опре­
делены [3,14], что позволяет экстраполировать на 
человека данные, полученные в эксперименте. 
Постнатальное развитие крыс делят на четыре 
периода: молочного кормления, полового созре­
вания, репродуктивный и период выраженных 
старческих изменений [3,5].

Основным принципом дозирования при перо­
ральном применении изониазида является расчет 
на килограмм веса человека без учета особенно­
стей его хронологического возраста. Изониазид 
назначают взрослым и детям в суточной дозе 5-15 
мг/кг ежедневно (в 1-3 приема) или по 15 мг/кг 2-3 
раза в неделю, лечение длительное. Для профи­
лактики туберкулеза изониазид применяют толь­
ко внутрь по 5-15 мг/кг в сутки (в 1-2 приема) в те­
чение 2 месяцев [7]. В большинство современных 
режимов фармакотерапии туберкулеза включен 
изониазид в дозе 10 мг/кг, 1 раз в сутки, при ком­
бинации с другими противотуберкулезными пре­
паратами [20], без учёта возраста пациента. 

Цель работы: оценить клинику острого от­
равления и продолжительность жизни, изучить 
кумуляцию противотуберкулезного препарата 
«Изониазид» с последующим повторным уста­
новлением среднесмертельной дозы при введе­
нии его крысам разного хронологического воз­
раста. 

Материалы и методы исследования. В соот­
ветствии с действующими нормативными до­
кументами и методическими рекомендациями, 
принятыми на территории РФ для проведения 
экспериментальных токсикологических иссле­
дований, а также на основе многолетнего экспе­
риментального опыта сотрудников лаборатории 
токсикологических испытаний и исследований 
ИЛЦ НИИ Биофизики ФГБОУ ВО «АнГТУ» по 
изучению противотуберкулезных препаратов, в 
качестве экспериментально-биологической мо­
дели были выбраны белые нелинейные крысы 
разного хронологического возраста (самцы, сам­
ки) [13,14]. Критериями включения животных в 
эксперимент являлись: заключение Службы ве­
теринарии Иркутской области, отсутствие види­
мых проявлений заболеваний, однородность по 
массе тела, в ряде случаев – по анализу перифе­
рической крови и некоторым другим показате­
лям в соответствии с принятыми в лаборатории 
стандартными операционными процедурами и 
паспортом состояния лабораторных животных. 
Все животные содержались в условиях специа­

лизированной экспериментально-биологической 
клиники (вивария) (ветеринарное удостоверение 
238 № 0019817). 

Эксперименты были проведены в соответ­
ствии с этическими требованиями по работе с 
экспериментальными животными, изложенны­
ми в следующих нормативно-правовых докумен­
тах: «Правила проведения работ с использовани­
ем экспериментальных животных» (приложение 
к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г.) [10], 
«Правила лабораторной практики» (приложе­
ние к приказу МЗ РФ № 708н от 23.08.2010 г.) [11] 
и разрешены локальным этическим комитетом. 

Параметры острой токсичности устанавлива­
ли по методу Кербера [6], на белых крысах, ран­
домизированных на три группы по хронологи­
ческому возрасту и массе тела: первая группа: 
неполовозрелые крысы (инфантильные), масса 
тела – 28-30 г; вторая группа: половозрелые кры­
сы, масса тела – 180-200 г; третья группа: крысы 
старческого возраста (старые животные), масса 
тела – 360-400 г. Рандомизацию крыс на группы 
также проводили по принципу диапазона доз и 
полу. Каждая группа состояла из 12 крыс (n = 6 
M, n = 6 F) и представляла отдельную серию экс­
перимента. 

Препарат «Изониазид®» производства ОАО «Мо­
сковское производственное химико-фармацевти­
ческое объединение им. Н.А. Семашко», г. Мо­
сква (таблетки, 0,3 г) испытывали в дозах от 
100 до 1800 мг/кг с шагом наращивания дозы на 
100 мг. Животным вводили препарат однократ­
но, внутрижелудочно в виде суспензии с дистил­
лированной водой с помощью металлического 
атравматичного зонда. Дозирование проводили 
по количеству активного вещества (изониазида) 
в таблетке. Перед введением препарата таблетки 
растирались в ступке. Однократный объем вво­
димой суспензии для крыс не превышал 5 мл [15]. 
Наблюдение за животными осуществлялось в те­
чение 14 суток [14].

При изучении кумуляции животным ежесуточ­
но, внутрижелудочно вводили 1/5 от DL50, 1/10 от 
DL50 для препарата «Изониазид». Для каждой из 
доз препарата были сформированы подопытные 
группы животных (n = 10 M, n = 10 F), введение 
выполняли с 10 часов утра. Наряду с подопытны­
ми группами были сформированы контрольные 
группы (вводили воду в эквивалентном объеме) 
и группы интактных животных. Все эксперимен­
ты проведены в летний период в условиях строго­
го соблюдения параметров микроклимата в экс­
периментально-биологической клинике. 

Результаты и обсуждение. Полученные дан­
ные токсикометрии острого отравления при вве­
дении препарата «Изониазид» неполовозрелым 
(инфантильным), половозрелым и старым ин­
тактным крысам и крысам, предварительно по­
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лучавшим 1/5 (ежедневно, в течение 5 дней) и 1/10 
(ежедневно, в течение 10 дней) от DL50 с установ­
лением на 7-е и 12-е сутки, соответственно, сред­
несмертельных и смертельных доз изониазида, 
приведены в таблице 1. 

При сравнении величин DL50, приведенных в 
таблице 1, критерий t (коэффициент достоверно­
сти) оказался более или равен 2 (t ≥ 2), что соот­
ветствует вероятности безошибочного прогноза 
Р, более или равного 95 % (Р ≥ 95 %). Следователь­
но, выявленные различия можно считать стати­
стически достоверными. Для интактных живот­
ных процентное повышение DL50 при введении 
изониазида неполовозрелым крысам от DL50 по 

отношению к DL50 при введении изониазида ста­
рым крысам составило 33 % (самцы, самки), а 
половозрелых к старым – 61 %. Из данных, пред­
ставленных в таблице 1, следует, что при введе­
нии препарата «Изониазид» старые крысы ока­
зались достоверно более чувствительными к 
изониазиду, чем половозрелые и инфантильные 
крысы. 

Величина DL100, установленная при введении 
изониазида интактным старым крысам, смести­
лась в сторону DL50, установленной для интакт­
ных половозрелых и инфантильных крыс, что 
также свидетельствует о лучшей переносимости 
изониазида половозрелыми и инфантильными 

Таблица 1
Среднесмертельные и смертельные дозы препарата «Изониазид» у крыс разных возрастных групп 

Возрастные группы крыс
DL50, мг/кг DL100, мг/кг

самцы самки самцы самки

I. Неполовозрелые 
(инфантильные)

а. Интактные 1017 ± 37 1067 ± 46 1300 1300

б. Получавшие 1/5 
от DL50 (7-е сутки) 1350 ± 43 1366 ± 38 1600 1600

в. Получавшие 1/10 
от DL50 (12-е сутки) 1217 ± 43 1250 ± 38

1500 1500
Коэффициент достоверности (t)

Ia-Iб (t = 5,9)          
Ia-Iв (t = 3,5)         
Iб-Iв (t = 2,2)

Ia-Iб (t = 5,0)          
Ia-Iв (t = 3,0)         
Iб-Iв (t = 2,2)

II. Половозрелые 

а. Интактные 1233 ± 43 1250 ± 38 1500 1500

б. Получавшие 1/5 
от DL50 (7-е сутки) 967 ± 48 983 ± 48 1300 1300

в. Получавшие 1/10 
от DL50 (12-е сутки) 1400 ± 43 1417 ± 43

1700 1700
Коэффициент достоверности (t)

IIa-IIб (t = 4,1)          
IIa-IIв (t = 2,6)         
IIб-IIв (t = 6,7)

IIa-IIб (t = 4,4)          
IIa-IIв (t = 2,9)         
IIб-IIв (t = 6,7)

III. Старые 

а. Интактные 767 ± 36 800 ± 36 1000 1000

б. Получавшие 1/5 
от DL50 (7-е сутки) 467 ± 36 450 ± 43 700 700

в. Получавшие 1/10 
от DL50 (12-е сутки) 917 ± 48 933 ± 48 1200 1200

Коэффициент достоверности (t) 
IIIa-IIIб (t = 7,2)          
IIIa-IIIв (t = 2,5)         
IIIб-IIIв (t = 7,5)

IIIa-IIIб (t = 6,3)              
IIIa-IIIв (t = 2,2)         
IIIб-IIIв (t = 6,3)

Коэффициент достоверности 
между возрастными группами (t)

Iа-IIа (t = 3,8)
Iа-IIIа (t = 4,8)
IIа-IIIа (t = 8,3)

Iа-IIа (t = 3,1)
Iа-IIIа (t = 4,6)
IIа-IIIа (t = 8,7)

Iб-IIб (t = 5,9)
Iб-IIIб (t = 15,7)
IIб-IIIб (t = 8,3)

Iб-IIб (t = 6,3)
Iб-IIIб (t = 16,1)
IIб-IIIб (t = 8,3)

Iв-IIв (t = 3,0)
Iв-IIIв (t = 4,7)
IIв-IIIв (t = 7,5)

Iв-IIв (t = 2,9)
Iв-IIIв (t = 5,2)
IIв-IIIв (t = 7,5)
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крысами и подтверждает факт влияния хроно­
логического возраста на токсичность препарата 
«Изониазид» в условиях однократного перораль­
ного введения. 

У половозрелых и старых крыс, получавших 
изониазид в дозе 1/5 от DL50 в течение 5 суток, 
установленная DL50 на 7-е сутки была достовер­
но ниже по сравнению с DL50 интактных крыс, а 
у неполовозрелых крыс – выше. Введение изони­
азида в дозе 1/10 от DL50 в течение 10 суток при­
водило к повышению DL50, установленной на 
12-е сутки от начала введения препарата во всех 
возрастных группах крыс, что свидетельствует о 
развитии толерантности (привыкания) к изониа­
зиду при более длительном применении. 

Межгрупповой анализ токсичности изониа­
зида у разных возрастных групп крыс, позволя­
ет сделать вывод о различной чувствительности 
крыс к воздействию изониазидом и представить 
ее в виде ряда возрастного усиления токсичности: 
половозрелые крысы < неполовозрелые (инфан­
тильные) крысы < старые крысы. Полученные 
экспериментальные данные о влиянии хроноло­
гического возраста на среднюю продолжитель­
ность жизни интактных крыс после введения 
препарата «Изониазид» в дозах DL50 и DL100 пред­
ставлены в таблице 2. 

В то же время гибель в группах интактных не­
половозрелых и половозрелых крыс наступа­
ла значительно быстрее, чем в группах старых 
интактных животных. В клинической картине 
острого отравления преобладали признаки рас­
стройства функций нервной системы, связанно­
го, по-видимому, с тем, что препарат хорошо про­
никает через гематоэнцефалический барьер. В 
симптоматике острого отравления было труд­

но дифференцировать фазы двигательного тор­
можения и возбуждения, описанные нами ранее 
на половозрелых крысах [16]. В среднем через 
50 минут после введения изониазида у старых 
крыс развивалось более мощное по силе прояв­
ление двигательного возбуждения, чем у поло­
возрелых и неполовозрелых крыс, переходящее 
в эпистатус, который формировался, по-види­
мому, вследствие снижения синтеза тормозно­
го нейромедиатора-ГАМК путем ингибирова­
ния пиридоксальфосфат-зависимого фермента 
декарбоксилазы глутаминовой кислоты [21] и 
характеризовался повышением рефлекторной 
возбудимости на свет, звук, развитием генерали­
зованных клонико-тонических судорог. Макси­
мальная продолжительность эпистатуса – 5 ч. У 
неполовозрелых крыс наблюдалось укорочение 
рефрактерного (скрытого) периода, двигатель­
ное возбуждение наступало в среднем через 30 
минут и характеризовалось, в основном, развити­
ем простых парциальных моторных припадков 
в виде клонических судорог, преимущественно 
передних конечностей и только в дозах, превы­
шающих DL50, развивались генерализованные 
клонико-тонические судороги, максимальная 
продолжительность эпистатуса – 2 ч. Первым, ви­
зуально определяемым симптомом приближения 
двигательного возбуждения у крыс было разве­
дение пальцев передних и задних конечностей в 
стороны, появление этого симптома у крыс, как 
правило, свидетельствовало о наступлении судо­
рог. Судороги и эпистатус развивались не у всех 
крыс, но носили дозозависимый характер. У не­
половозрелых крыс судороги развивались в 10-30 
% случаев, половозрелых – в 80-90 % и у старых 
крыс – в 90-100 % от общего количества живот­

Таблица 2
Средняя продолжительность жизни разных возрастных групп интактных крыс после однократного 

введения препарата «Изониазид» в дозах DL50 и DL100. Срок наблюдения – 14 суток * 

Возрастные  группы

Средняя продолжительность жизни крыс 
(00:00 - часы, минуты) 

DL50, мг/кг DL100, мг/кг

самцы самки самцы самки

I. Неполовозрелые крысы 
(инфантильные) 03:17 ± 10 02:48 ± 15 00:38 ± 7 00:41 ± 2

II. Половозрелые крысы 00:35 ± 5 00:37 ± 3 00:24 ± 2 00:27 ± 3

 III. Старые крысы 09:18 ± 32 08:10 ± 25 00:55 ± 4 00:58 ± 5

Коэффициент достоверности 
между возрастными 
группами (t)

I-II (t = 14,7)
I-III (t = 10,8)
II-III (t = 16,1)

I-II (t = 8,9)
I-III (t = 16,1)
II-III (t = 18,3)

I-II (t = 2,0)
I-III (t = 2,1)
II-III (t = 6,5)

I-II (t = 3,9)
I-III (t = 3,7)
II-III (t = 5,3)

Примечание: * - Средняя продолжительность жизни погибших животных за время наблюдения.
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ных в группе. Гибель животных наступала, как 
правило, на 1-е сутки, через 1,5-8 ч, и именно в со­
стоянии эпистатуса на 2-3 судорожный припадок 
у неполозврелых крыс, на 2-4 судорожный при­
падок у половозрелых крыс и на 6-8 судорожный 
припадок у старых крыс. Выжившие животные 
в течение первых часов после воздействия посте­
пенно выходили из состояния визуально опре­
деляемой интоксикации и к 3-м суткам внешне 
не отличались от контроля, не отказывались от 
воды и корма. На вскрытии павших животных – 
значительные гемодинамические расстройства, 
полнокровие внутренних органов, геморрагии в 
легких, отечность тканей, в том числе головного 
мозга.

Таким образом, прослеживается б льшая чув­
ствительность к изониазиду животных старшей 
возрастной группы.

Результаты изучения кумуляции препарата 
«Изониазид» при введении крысам различных 
возрастных групп представлены в таблице 3. 

Признаков интоксикации при введении препа­
рата в дозе 1/5 от DL50 (в течение 5 суток) и 1/10 
от DL50 (в течение 10 суток) визуально не обна­
ружено: животные свободно перемещались в 
клетке; цианоз, судороги, патологические вы­
деления из естественных отверстий, пальпатор­
но определяемые уплотнения – отсутствовали; 
рефлексы – живые; шерсть – блестящая опрят­
ная (у не половозрелых и половозрелых) редкая 

с темно-желтым оттенком (старые крысы); зубы 
белые, сохранены (у не половозрелых и поло­
возрелых), зубы без признаков стирания (у поло­
возрелых), большинство зубов сохранены, зубы 
имеют коричневый налет с признаками стира­
ния режущей поверхности (старые крысы). Как 
видно из данных таблиц 3 и 4, введение препара­
та «Изониазид» в дозах 1/5 от DL50 и 1/10 от DL50 
не сопровождалось летальностью по окончании 
введения, а также через сутки по окончании сро­
ка ежедневного введения. Величины DL50 при 
однократном введении изониазида в возрастаю­
щих дозах после 5- или 10-дневного применения 
препарата в дозах 1/5 от DL50 и 1/10 от DL50 су­
щественно отличались от таковых, полученных 
при оценке острой токсичности изониазида на 
интактных животных (табл.1). Четко прослежи­
вается различие в показателях острой токсично­
сти при введении препарата в возрастных груп­
пах крыс. Так, введение изониазида в дозе DL50, 
установленной на интактных животных (табл. 1), 
ранее ежедневно получавшим препарат в тече­
ние 5 суток в дозе 1/5 от DL50, сопровождалось 
выживаемостью 100 % неполовозрелых крыс и 
летальностью 90-100 % половозрелых и старых 
крыс, что можно объяснить несовершенством 
работы ферментативных систем у старых крыс и 
функциональной незрелостью нервной системы, 
наряду с интенсивным обменом веществ у непо­
ловозрелых крыс. Однократное введение изони­

Таблица 3
Динамика летальности крыс при ежедневном пероральном введении препарата «Изониазид»  

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

Возрастные 
группы, пол 

крыс

Длительность введения препарата – 
5 дней 

Однократное введение препарата после 5-дневного 
применения

Доза 
препарата 

в сутки

Суммарная 
доза 

препарата, 
мг/кг

Летальность 
крыс 

DL50 
установленной 
на интактных 
крысах, мг/кг

Летальность 
крыс после 

введения DL50 
установленной 
на интактных 

крысах

DL50 
на 7-е сутки 

от начала 
эксперимента, 

мг/кг

Неполовозрелые, 
самцы 1/5 от DL50 1017 ± 37 0/10 1017 ± 37 0/10 1350 ± 43

Неполовозрелые, 
самки 1/5 от DL50 1067 ± 46 0/10 1067 ± 46 0/10 1366 ± 38

Половозрелые, 
самцы 1/5 от DL50 1233 ± 43 0/10 1233 ± 43 9/10 967 ± 48

Половозрелые, 
самки 1/5 от DL50 1250 ± 38 0/10 1250 ± 38 9/10 983 ± 48

Старые,
самцы 1/5 от DL50 767 ± 36 0/10 767 ± 36 10/10 467 ± 36

Старые,
самки 1/5 от DL50 800 ± 36 0/10 800 ± 36 9/10 450 ± 43
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Таблица 4
Динамика летальности крыс при ежедневном пероральном введении препарата «Изониазид»  

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

Возрастные 
группы, пол крыс

Длительность введения препарата – 
10 дней 

Однократное введение препарата после 
10-дневного применения

Доза 
препарата 

в сутки

Суммарная 
доза 

препарата, 
мг/кг

Леталь-
ность крыс

DL50 
установ-

ленной на 
интактных 

крысах, мг/кг

Летальность 
крыс после 

введения DL50 
установлен-ной 
на интактных 

крысах

DL50 
на 12-е сутки 

от начала 
эксперимента, 

мг/кг

Неполовозрелые, 
самцы

1/10 от DL50 1017 ± 37 0/10 1017 ± 37 1/10 1217 ± 43

Неполовозрелые, 
самки

1/10 от DL50 1067 ± 46 0/10 1067 ± 46 1/10 1250 ± 38

Половозрелые, 
самцы

1/10 от DL50 1233 ± 43 0/10 1233 ± 43 3/10 1400 ± 43

Половозрелые, 
самки

1/10 от DL50 1250 ± 38 0/10 1250 ± 38
2/10 1417 ± 43

Старые,
самцы 1/10 от DL50 767 ± 36 0/10 767 ± 36 3/10 917 ± 48

Старые,
самки 1/10 от DL50 800 ± 36 0/10 800 ± 36 3/10 933 ± 48

азида в дозе DL50, установленной на интактных 
животных (табл. 1), крысам подопытных групп 
после ежедневного применения препарата в тече­
ние 10 суток в дозе 1/10 от DL50,  приводило к 20-
30 %-й летальности половозрелых и старых крыс 
и сравнительно более низкой летальности при 
введении препарата неполовозрелым крысам (10 
%), что свидетельствует о развитии толерантно­
сти животных к изониазиду. 

Установленные среднесмертельные дозы изо­
ниазида (7-е сутки от начала введения) на кры­
сах, получавших ежедневно в течение 5 дней 
изониазид в дозе 1/5 от DL50 (табл. 1 и 3), явля­
ются признаком понижения токсичности на 33 
% у неполовозрелых крыс-самцов и на 28 % у 
крыс-самок, и признаком повышения токсично­
сти на 64 % у старых крыс-самцов и на 78% у 
крыс-самок, на 28% у половозрелых крыс-сам­
цов и на 27% у крыс-самок по сравнению с вели­
чинами показателя, полученного на интактных 
крысах.  

Установленные среднесмертельные дозы изо­
ниазида (12-е сутки от начала введения) на кры­
сах, получавших ежедневно в течение 10 дней 
изониазид в дозе 1/10 от DL50 (табл. 1 и 4), свиде­
тельствовали о понижении токсичности и при­
знаках развития толерантности к изониазиду во 
всех возрастных группах, включенных в экспе­

римент по сравнению с дозами DL50, установлен­
ными на интактных крысах. У неполовозрелых 
и старых крыс понижение токсичности состави­
ло 20 % (самцы) и 17 % (самки), у половозрелых 
крыс – 14 % (самцы) и 13 % (самки). 

Средняя продолжительность жизни после вве­
дения DL50 изониазида на 12-е сутки животным, 
получавшим в течение 10 суток 1/10 от DL50, так­
же была достоверно выше при введении препара­
та старым крысам (табл. 5). У старых крыс, полу­
чавших изониазид в течение 5 суток в дозе 1/5 от 
DL50, продолжительность жизни после введения 
DL50 на 7-е сутки не отличалась от величин пока­
зателя, установленного на половозрелых крысах. 

У неполовозрелых инфантильных и в боль­
шей степени у старых крыс, получавших изони­
азид в течение 5-и и 10-и суток в дозах 1/5 и 1/10 
от DL50, соответственно, средняя продолжитель­
ность жизни на 7-е и 12-е сутки после введения 
DL50 препарата «Изониазид» достоверно увели­
чивалась по сравнению с величинами показате­
ля, установленными на половозрелых животных 
(табл. 5). 

Клиническая картина интоксикации, в целом, 
развивалась однотипно, как и при однократном 
введении в эксперименте по установлению па­
раметров острой токсичности: гибель живот­
ных наступала в состоянии эпистатуса у поло­
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возрелых и неполовозрелых крыс быстрее, чем 
при введении препарата старым животным. У 
10-20 % старых крыс гибель наступала (через 
20-26 часов) после продолжительного сна с за­
трудненным и редким дыханием, который на­
ступал у животных сразу после окончания пе­
риода (до 5 часов) судорог. 

Заключение. Таким образом, полученные 
данные свидетельствуют о влиянии хроноло­

гического возраста на токсичность изониазида 
при пероральном введении крысам. При введе­
нии препарата неполовозрелым и половозре­
лым крысам токсичность его достоверно ниже, 
чем при введении старым животным. Установ­
ленный факт может быть использован при фор­
мировании рациональной программы химиоте­
рапии туберкулеза изониазидом для пациентов 
старших возрастных групп. 

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

и предварительно получавшим ежедневно 1/5 и 1/10 от DL50 препарата «Изониазид» (n = 10). 
Срок наблюдения – 14 суток *

Возрастные группы крыс
Средняя продолжительность жизни крыс (00:00 - часы, минуты)

самцы самки

I. Неполовозрелые     
(инфантильные)

а. Интактные 03:17 ± 10 02:48 ± 15

б. Получавшие 1/5 
от DL50 (7-е сутки) 01:10 ± 8 01:00 ± 4

в. Получавшие 1/10 
от DL50 (12-е сутки) 01:40 ± 12 01:31 ± 7

Коэффициент достоверности (t)
Ia-Iб (t = 9,9)           
Ia-Iв (t = 6,2) 
Iб-Iв (t = 2,1)

Ia-Iб (t = 7,0) 
Ia-Iв (t = 4,6) 
Iб-Iв (t = 3,9)

II. Половозрелые 

a. Интактные 00:35 ± 5 00:37 ± 3

б. Получавшие 1/5 
от DL50 (7-е сутки) 00:49 ± 4 00:48 ± 4

в. Получавшие 1/10 
от DL50 (12-е сутки) 01:06 ± 2 01:15 ± 3

Коэффициент достоверности (t)
IIa-IIб (t = 2,2) 
IIa-IIв (t = 5,7)
Iб-IIв (t = 3,7)

IIa-IIб (t = 2,2) 
IIa-IIв (t = 9,1)
IIб-IIв (t = 5,4)

III. Старые 

а. Интактные 09:18 ± 32 08:10 ± 25

б. Получавшие 1/5 
от DL50 (7-е сутки) 00:53 ± 4 00:50 ± 2

в. Получавшие 1/10 
от DL50 (12-е сутки) 06:53 ± 20 06:33 ± 18

Коэффициент достоверности (t)
IIIa-IIIб (t = 15,1)           
IIIa-IIIв (t = 5,1)  
IIIб-IIIв (t = 17,7)

IIIa-IIIб (t = 17,6)           
IIIa-IIIв (t = 3,1)  
IIIб-IIIв (t = 19,0)

Коэффициент достоверности между 
возрастными группами (t)

Iа-IIа (t = 14,5)
Iа-IIIа (t = 10,8)
IIа-IIIа (t = 16,1)

Iа-IIа (t = 13,5)
Iа-IIIа (t = 11,0)
IIа-IIIа (t = 18,0)       

Iб-IIб (t = 2,4)
Iб-IIIб (t = 2,0)
IIб-IIIб (t = 0,7**)

Iб-IIб (t = 2,1)
Iб-IIIб (t = 2,2)
IIб-IIIб (t = 0,5**)

Iв-IIв (t = 2,8)
Iв-IIIв (t = 13,4)
IIв-IIIв (t = 17,4)

Iв-IIв (t = 2,1)
Iв-IIIв (t = 15,0)
IIв-IIIв (t = 17,3)

Примечание: * - средняя продолжительность жизни погибших животных за время наблюдения.
 * *- отличие статистические недостоверное при Р ≥ 95 %
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