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Введение. Современный режим химиотерапии 
туберкулеза должен включать не менее двух про-
тивотуберкулезных препаратов (ПТП), к кото-
рым микобактерии (Mycobacterium tuberculosis) 
сохраняют чувствительность [7]. В  противном 
случае весьма вероятна неудача лечения из-за раз-
вития лекарственной устойчивости возбудителя 
туберкулеза. Таким образом, стоит отметить, что 
комбинации противотуберкулезных препаратов 
подбирают обычно по противомикробной актив-
ности без учета их токсических свойств. Длитель-
ность химиотерапии ПТП в среднем составляет 
от 6 до 16 месяцев [8, 27-28], что неизбежно при-
водит к  проявлению нежелательных реакций, 
в том числе токсического характера [3,15]. Опре-
деление токсичности каждого из ПТП в отдель-
ности сопряжено с определенными трудностями, 
поскольку лечение почти всегда проводится соче-
таниями нескольких из них, а также с примене-
нием комбинированных ПТП с фиксированны-

ми дозами активных веществ в составе единой 
лекарственной формы [7,25-26]. Известно, что 
комбинированное применение лекарственных 
средств может приводить к усилению, ослабле-
нию или появлению новых фармакологических 
эффектов и нежелательных реакций организма. 
При оценке безопасности совместного примене-
ния лекарственных средств, в условиях токсико-
логического эксперимента, приоритетом должно 
выступать изучение их взаимодействия, а «изоли-
рованный» подход к определению токсичности 
каждого препарата (каждого активного веще-
ства лекарственного средства) должен реализо-
вывать функцию «позитивного» контроля. Вза-
имодействие с точки зрения токсикологии – это 
количественное и/или качественное изменение 
прогнозируемого суммарного спектра токсич-
ности лекарственных средств при их совместном 
(одновременном или последовательном) приме-
нении [4]. 
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Согласно классификации Международного 
союза по борьбе с  туберкулезом «Изониазид» 
и  «Рифампицин» относятся к  препаратам пер-
вого ряда и  являются наиболее эффективны-
ми в лечении различных форм туберкулеза [16]. 
Применение препарата «Изониазид» сопряжено 
с возможностью возникновения побочных реак-
ций, в том числе токсического характера (преи-
мущественно нейротоксичность; реже: гепато-, 
нефро-, кардиотоксичность и др.) [3,14,28]. Пре-
парат «Рифампицин» является ключевым компо-
нентом современной химиотерапии туберкулеза 
и единственным наиболее важным препаратом 
при краткосрочном режиме лечения. Побочные 
реакции на прием рифампицина возникают зна-
чительно реже, и чаще всего проявляются при 
прерывистой схеме лечения в виде синдромов: 
абдоминального синдрома (боли в эпигастрии, 
тошнота, рвота, диарея); «кожного» синдрома, 
проявляющегося гиперемией кожи и/или зудом, 
с появлением сыпи или без высыпаний, затраги-
вающий кожу лица и волосистой части головы; 
«гриппоподобного» синдрома в виде повышения 
температуры, озноба, общей слабости, головной 
боли и болей в костях; респираторного синдро-
ма, проявляющегося одышкой и иногда сопро-
вождающегося коллапсом и шоком; также воз-
можно проявление гепатотоксичности, пурпуры 
и др. [10,28]. Эти побочные реакции напрямую 
отражаются на состоянии соматического и пси-
хического здоровья человека, находящегося как 
на этапе химиотерапии, так и после завершения 
курса (курсов) лечения препаратами. В некото-
рых случаях наличие нежелательных реакций, 
возникающих при приеме ПТП, отрицательно 
влияет на принцип непрерывности организации 
химиотерапии туберкулеза и зачастую приводит 
к её срыву, что провоцирует микобактерии к раз-
витию лекарственной резистентности [17]. 

При совместном применении изониазида и ри-
фампицина следует учитывать особенности их 
биотрансформации. Изониазид считается клас-
сическим примером препарата, вызывающего 
идиосинкразический гепатит. У  15-20 % полу-
чавших изониазид пациентов отмечалось повы-
шение активности сывороточных трансаминаз, 
но лишь у  1 % развивается тяжелый гепатит. 
Факторами риска являются голодание, прием 
индукторов цитохрома Р450 (рифампицина, ал-
коголя, прогестерона и др.), возрастные измене-
ния печеночного метаболизма и индивидуальная 
предрасположенность [11, 18]. Известно, что изо-
ниазид индуцирует изофермент цитохрома Р450 
2Е1, а для рифампицина характерен «рифампи-
цин-дексаметазоновый» тип индукции изофер-
ментов цитохрома Р450 1А1, 3А4, 2В6 [10]. Эти 
особенности трансформации изониазида и  ри-
фампицина могут приводить к усилению прояв-

ления нежелательных реакций при проведении 
режима химиотерапии с использованием соче-
танного применения ПТП (изониазид + рифам-
пицин), с повышением риска проявления у мед-
ленных ацетиляторов [18]. 

Действие лекарственного вещества на орга-
низм отличается высокой вариабельностью 
и  зависит от множества как внутренних, так 
и внешних факторов, одним из которых являет-
ся фактор времени [29]. Наиболее значимыми для 
лекарственной токсикологии являются суточные 
или циркадные ритмы. Зависимость токсично-
сти лекарственных препаратов от времени суток 
отмечена для препаратов различных фармаколо-
гических групп. [4-6,9]. Полученные нами ранее 
экспериментальные данные [23] свидетельству-
ют о влиянии хронобиологических факторов на 
токсичность изониазида при пероральном введе-
нии крысам. При введении изониазида в вечерние 
часы токсичность его была достоверно ниже, чем 
при введении препарата в утреннее время, уста-
новленный феномен определяет актуальность 
настоящего исследования. При разработке раци-
ональных схем лекарственной терапии туберку-
леза важно учитывать хронобиологические рит-
мы чувствительности организма к препаратам, 
что позволит улучшить их переносимость, и тем 
самым повысить эффективность лечения. 

Цель работы: оценить клинику острого отрав-
ления и продолжительность жизни крыс, изучить 
возможность кумуляции при совместном введе-
нии противотуберкулезных препаратов «Изониа-
зид» и «Рифампицин» в утренние и вечерние часы. 

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 ПТП, в качестве эксперименталь-
но-биологической модели были выбраны белые 
нелинейные крысы (самцы, самки) [20-21]. Кри-
териями включения животных в  эксперимент 
являлись: заключение Службы ветеринарии Ир-
кутской области, отсутствие видимых прояв-
лений заболеваний, однородность по массе те-
ла, в ряде случаев – по анализу периферической 
крови и некоторым другим показателям в соот-
ветствии с принятыми в лаборатории стандарт-
ными операционными процедурами и паспортом 
состояния лабораторных животных. Все живот-
ные содержались в условиях специализирован-
ной экспериментально-биологической клиники 
(вивария) (ветеринарное удостоверение 238 № 
0019817). 
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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.), «Пра-
вила надлежащей лабораторной практики» (при-
ложение к приказу МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 г.) 
и разрешены локальным этическим комитетом. 

Параметры острой токсичности изониазида, ри-
фампицина и комбинации изониазида и рифампи-
цина при совместном введении устанавливали по 
методу Кербера [13], на белых крысах массой те-
ла 180-200 г. Препарат «Изониазид» (форма выпу-
ска: таблетки, 0,3 г, производства ОАО «Москов-
ское производственное химико-фармацевтическое 
объединение им. Н.А. Семашко», г. Москва) испы-
тывали в дозах 0,6 ÷ 2,4 г/кг с шагом наращивания 
дозы на 0,1 г. Препарат «Рифампицин» (форма вы-
пуска: капсулы, 0,15 г, производства РУП «Белмед-
препараты», г. Минск) испытывали в дозах 6,0 ÷ 24 
г/кг с шагом наращивания дозы на 1 г. Изониазид 
и рифампицин вводили однократно, однако по тех-
нологическим (количественным) причинам одно-
кратное введение рифампицина осуществлялось 
дробно в течение 5 часов, начиная с 10 ч (утра) и с 22 
ч (вечера). Для корректного сравнения полученных 
данных (неколичественные причины), формирова-
ли группу подопытных крыс с дробным введением 
ожидаемой среднесмертельной дозы изониазида 
(240 мг/кг в 10 ч 00 мин утра и 280 мг/кг в 22 ч 00 мин 
вечера, на 1 введение с интервалом 1 час). 

Дробное введение рифампицина представля-
ло собой установление ожидаемой DL50 рифам-
пицина, разделенное на 5 введений, на каждое из 
которых приходилось по 1/5 от предполагаемой 
DL50. Интервал между введениями составлял 1 
час. Из-за технологических и  количественных 
затруднений при введении изучаемых доз ри-
фампицина в эксперименте по определению па-
раметров острой токсичности комбинации изо-
ниазида и  рифампицина, совместное введение 
представляло собой дробное введение 1/5 от уста-
новленных нами ранее [24] DL50 для изониазида 
(240 мг/кг на 1 введение) и рифампицина (3800 мг/
кг на 1 введение), разделенное на 5 введений, с ин-
тервалом 1 час. Рандомизацию животных на груп-
пы проводили по принципу диапазона доз и полу. 
Было сформировано 10 групп животных для вве-
дения в 10 ч 00 мин утра и 10 групп животных для 
введения в 22 ч 00 мин вечера. Выбор времени 
введения лекарственных средств был обоснован 
удобством их применения человеком в утренние 
и вечерние часы суток, а также проведенными 
ранее исследованиями [5, 19]. Каждая группа со-
стояла из 12 крыс (n = 6 M, n = 6 F) и представляла 
отдельную серию эксперимента. 

При изучении кумуляции животным ежесу-
точно, внутрижелудочно вводили 1/10 от DL50: 
первой серии – препарат «Изониазид», второй се-
рии – препарат «Рифампицин», третьей серии – 
вводили изониазид в сочетании c рифампицином. 
Для каждой из доз препарата были сформиро-
ваны две группы животных: одной подопытной 
группе животных (n = 10 M, n = 10 F) вводили в 10 
ч 00 мин утра, второй – (n = 10 M, n = 10 F) – в 22 ч 
00 мин вечера. Наряду с подопытными группами 
были сформированы контрольные группы, ко-
торым вводили воду в эквивалентном объеме по-
допытных групп крыс, и группа интактных жи-
вотных. Все эксперименты проведены в зимний 
период. 

Во всех экспериментах животным вводили изо-
ниазид и рифампицин, внутрижелудочно, per os, 
в виде суспензии с дистиллированной водой с по-
мощью металлического атравматичного зонда. 
Дозирование проводили по количеству актив-
ного вещества: изониазида в таблетке, рифам-
пицина в капсуле, индивидуально для каждого 
подопытного животного с  учетом ежедневно-
го мониторирования массы тела, определяемой 
ежедневно перед введением препаратов. Перед 
введением препаратов таблетки и капсулы расти-
рались в ступке. Однократный объем вводимой 
суспензии для крыс не превышал 5 мл, макси-
мальная продолжительность введения не превы-
шала 6 часов [22]. Наблюдение за животными ве-
ли в течение 14 суток [21].

Для обработки полученных результатов приме-
нялись методы математической статистики, ре-
ализованные в табличном процессоре Microsoft 
Office Excel 2007, входящем в состав лицензионно-
го пакета офисных приложений для комплексной 
обработки данных Microsoft Office 2007 (Microsoft 
Co., США); правообладатель лицензии ФГБОУ 
ВО «Ангарский государственный технический 
университет». Вычисляли среднее арифметиче-
ское значение (М), стандартную ошибку средне-
го арифметического значения (m), производили 
оценку значимости различий средних величин по 
t-критерию. Методики расчета показателей соот-
ветствуют общепринятым, изложенным в руко-
водстве по математической статистике для меди-
ко-биологических исследований [2]. 

Результаты и  обсуждение. Полученные дан-
ные токсикометрии острого отравления при од-
нократном введении DL50 препарата «Изониазид» 
и «Рифампицин» в утренние и вечерние часы су-
ток приведены в таблице 1.

При сравнении установленных величин DL50, 
приведенных в таблице 1, критерий t (коэффици-
ент достоверности) более или равен 2 (t ≥ 2), что 
соответствует вероятности безошибочного про-
гноза Р, равном или более 95 % (Р ≥ 95 %), сле-
довательно, различия можно считать статистиче-
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ски достоверными. Анализ полученных данных 
токсикометрии острого отравления изониазидом 
(таблица 1), как при одноразовом, так и при дроб-
ном введении препарата (длительность дробного 
введения не более 6 часов) показал статистически 
значимые различия величин среднесмертельных 
доз изониазида, определяемых в утренние и ве-
черние часы введения. Чувствительность жи-
вотных была статистически достоверно выше 
в утренние часы введения изониазида вне зави-
симости от дробности перорального введения 
препарата (табл. 1). Процентное повышение DL50 
при введении в 22 ч 00 мин от DL50 к величинам 
дозы, установленным при введении препарата 
в 10 ч 00 мин для крыс-М составило 12 % (одно-
разовое введение), 33 % (дробное введение), для 
крыс-F – 9 % (одноразовое введение), 35 % (дроб-
ное введение). Это подтверждает установленный 
нами ранее феномен влияния суточных (циркад-
ных) ритмов на токсичность изониазида, в  на-
правлении повышения среднесмертельной до-
зы изониазида, при его введении крысам в 22 ч 

00  мин [23]. Дробное введение изониазида приво-
дило к статистически достоверному повышению 
токсичности, по отношению к  установленным 
среднесмертельным дозам изониазида в услови-
ях одноразового ее введения (таблица 1). Введе-
ние препарата «Рифампицин» в 10 ч 00 мин утра 
и в 22 ч 00 мин вечера не приводило к изменени-
ям величин DL50, что свидетельствовало об от-
сутствии эффекта влияния циркадного ритма на 
токсичность препарата, оцениваемого по леталь-
ному эффекту. Чувствительность крыс-самок 
к дробному введению DL50 рифампицина была 
статистически достоверно выше по сравнению 
с дозой, установленной для крыс-самцов (табл. 1). 

В отличие от клинической картины острого 
отравления изониазидом [24], дробное введение 
изониазида в дозе 240 мг/кг (1/5 от DL50) с интер-
валом 1 час (в течение 5-6 часов), до достижения 
установленной среднесмертельной дозы приво-
дило к временной пролонгации проявления фар-
макодинамических признаков отравления (та-
бл. 2). В фазу двигательного возбуждения у 80 % 

Таблица 1
Данные токсикометрии исследуемых препаратов в зависимости от времени и дробности их 

введения per os DL50 (n = 12) в каждой подопытной группе)

Одноразовое и дробное 
введения препаратов 

в дозе DL50 

Время введения
препаратов

(00:00 – часы 
минуты)

DL50, мг/кг

Кл
ас

с 
оп

ас
но

ст
и*

Ст
еп

ен
ь 

то
кс

ич
но

ст
и 

**
 

Крысы
М

Крысы
F

Изониазид

(одноразовое введение) 

10:00 (утро) (1) 1233 ± 43 1250 ± 38

3 4
22:00 (вечер) (1) 1375 ± 38 1367 ± 38

Изониазид

(дробное введение) 

10:00 (утро) (2) 960 ± 90 920 ± 74

22:00 (вечер) (2) 1280 ± 97 1243 ± 105

Рифампицин

(дробное введение) 

10:00 (утро) (3) 19000 ± 434 15250 ± 434
4 5

22:00 (вечер) (3) 19000 ± 434 16167 ± 434

Коэффициент 
достоверности (t) между 

экспериментальными 
группами

t (1 утро-1 вечер) = 2,5 (М); t (1 утро -1 вечер) = 2,2 (F); 
t (1 утро -2 утро) = 2,7 (М); t (1 утро -2 утро) = 3,9 (F);

t (1 вечер -2 вечер) = 0,9 (М); t (1 вечер -2 вечер) = 2,0 (F);
t (2 утро -2 вечер) = 2,4 (М); t (2 утро -2 вечер) = 2,5 (F); 
t (3 утро -3 вечер) = 0 (М); t (3 утро -3 вечер) = 1,5 (F);

t (3 утро -3 утро) = 6,1 (М-F); t (3 вечер -3 вечер) = 4,6 (М-F).

Примечание: * – по классификации опасности химических веществ: 3-й класс – умерено опасные, 4-й класс – 
малоопасные (ГОСТ 12.007-76*). ** – по степени токсичности (Ноdge and Sterner) оценочное понятие: 4 – малотоксично, 
5 – практически нетоксично [1]. 
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крыс развивалась саливация после (и во время) 
2-3 дробного введения, которая усиливалась при 
последующих введениях изониазида, у 30 % реги-
стрировали экзофтальм. Появление хромодакри-
арреи (наличие красных порфириновых корочек 
вокруг глаз), отсутствие рефлекса при перемеще-
нии животного на спину, арефлексия – свидетель-
ствовало о приближении наступления биологи-
ческой смерти. Смерть наступала в  состоянии 
судорог, без вхождения животных в состояние 
«изониазидовой» комы. 

В клинике острого отравления рифампицином 
четко прослеживалось две фазы отравления: фа-
за двигательного торможения, фаза двигатель-
ного возбуждения, лихорадки (озноба). Фазы 
острого отравления рифампицином, по сравне-
нию с фазами отравления изониазидом, носили 
пролонгированный характер проявления, что 
объяснимо различиями в химии, фармакокине-
тике и фармакодинамике препарата. Фаза дви-
гательного торможения визуально определялась 
уже к концу первого часа после введения 1/5 от 
DL50 рифампицина, при этом у  крыс проявля-
лось групповая коммуникация двигательного 
торможения (все подопытные крысы собирались 
в одном общем место и сидели единой группой, 
практически неподвижно), со стороны глазных 
симптомов – экзофтальм (80-90 % случаев), на-
блюдались первые признаки окрашивания под 
действием препарата мочи, ушей, хвоста. После-
дующие введения 1/5 от DL50 рифампицина до до-
стижения среднесмертельной дозы постепенно 
приводили к «разрыву» групповой коммуника-
ции подопытных крыс (животные размещались 
обособленно друг от друга по всей площади клет-
ки) и усилению угнетения, которое проявлялось 
снижением или практически полным отсутстви-
ем локомоций, эпизодической прострацией, со 
стороны функции дыхания – признаками дисп-
ноэ, со стороны глазных симптомов – усилением 
экзофтальма. Моча, фекалии, глазные яблоки, 
уши, хвост были окрашены в цвет рифампици-
на, что свидетельствовало о развитии признаков 
материальной кумуляции. Гипертонус мышц те-
ла крыс постепенно сменялся гипотонусом, реак-
ция на внешние раздражители (свет, звук) была 
слабая или отсутствовала. Снижение рефлекса 
сохранения нормального положения тела при пе-
ремещении на спину определялось только у 30 % 
крыс в группе. Фаза двигательного возбуждения 
наступала уже после окончания дробного введе-
ния среднесмертельной дозы рифампицина (че-
рез 6 ч после начала введения). Первыми опре-
деляемыми симптомами были фрагментарные 
кратковременные вздрагивания всего тела (как 
при ознобе), при этом у животных возобновля-
лось стремление к передвижению, поза тела во 
время попыток движения была неустойчивая. 

Для этого промежутка времени было характерно 
общее локомоторное беспокойство подопытных 
животных. Далее наблюдалось усиление дрожи, 
визуально напоминающей сильный лихорадоч-
ный озноб, хвост крыс был напряжен и выпрям-
лен. Лихорадочная дрожь (тремор) крыс имела 
прерывистый, фрагментарный и быстро возоб-
новляемый характер проявления. Диспноэ, опре-
деляемое в фазу торможения, сменилось в фазу 
двигательного возбуждения на тахипноэ. В пове-
дении животных отмечалась вторичная по про-
явлению групповая коммуникация (крысы на-
ползали друг на друга), но за несколько минут до 
наступления смерти крыс занимали обособлен-
ное положение. Биологическая смерть наступала 
не позднее первых суток, в состоянии лихорадки 
(дрожи) переходящей в  кратковременные кон-
вульсии с асфиксией. 

В группах динамического контроля животные 
получали дробное (на 1 введение приходилось 
не более 5 мл воды для животных с массой те-
ла 200 г), эквивалентные подопытным группам 
крыс количество дистиллированной воды. Вве-
денные крысам эквивалентные объемы воды не 
вызывали эффектов гипергидратации и не при-
водили к летальности. 

Средняя продолжительность фаз локомотор-
ного торможения и возбуждения при отравлении 
изониазидом и рифампицином, средняя продол-
жительность жизни погибших животных за вре-
мя наблюдения представлена в таблице 2. 

Введение изониазида, разделенное на 5 вве-
дений, начиная, с 22 ч 00 мин вечера приводило 
к статистически достоверному увеличению сред-
ней продолжительности жизни крыс по сравне-
нию с данными, полученными в условиях утрен-
него введения препарата. Увеличение средней 
продолжительности жизни достигалось за счет 
пролонгации во времени фаз двигательного тор-
можения и возбуждения, что свидетельствова-
ло о влиянии циркадного ритма на время жизни 
в условиях дробного введения среднесмертель-
ной дозы. Введение рифампицина крысам в уста-
новленной DL50, в 10 ч 00 мин утра и 22 ч 00 мин 
вечера не приводило к статистически достовер-
ному изменению средней продолжительности 
жизни и фаз отравления в зависимости от време-
ни введения (табл. 2). 

Совместное дробное введение изониазида с ри-
фампицином (длительность введения не более 
6 часов) приводило к повышению токсичности 
комбинации препаратов «изониазид + рифампи-
цин». По отношению к токсичности изониази-
да и рифампицина (при определении собствен-
ной токсичности каждого препарата, таблица 1) 
процент повышения токсичности был идентичен 
и составил при сочетанном введении препаратов 
в 10 ч 00 мин утра – 37 % (крысы-М), 43 % (кры-
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сы-F), при введении препаратов в 22 ч 00 мин ве-
чера – 10 % (крысы-М), 23 % (крысы-F). Анализ 
полученных экспериментальных данных по изу-
чению влияния суточных ритмов на токсичность 
комбинированно вводимых препаратов позволил 
установить, что применение препаратов в 22 ч 00 
мин вечера приводило к снижению их токсично-
сти (табл. 3).

Одноразовое введение среднесмертельной до-
зы изониазида (1200 мг/кг) в комбинации с ри-
фампицином в дозе 3800 мг/кг (1/5 от DL50) при-
водило к снижению токсичности изониазида, что 
проявлялось полным отсутствием летальности 
крыс (табл. 4). Установленный феномен позволил 
четко определить антагонистическое действие 
рифампицина на токсичность изониазида. 

При данном варианте совместного введения 
препаратов наблюдалось снижение эффектов 
нейротоксичности изониазида, что проявлялось 
отсутствием судорог (фазы двигательного воз-
буждения). Известно, что проявление фазы дви-
гательного возбуждения, эпистатуса является 
истинным признаком острого отравления изо-
ниазидом при его введении в диапазонах леталь-
ных доз [23-24]. Для отравления при совместном 
введении 1200 мг/кг изониазида и 3800 мг/кг ри-

фампицина (дозы в соотношении 1:3) было ха-
рактерно только наличие фазы двигательного 
торможения, продолжительностью до 6-12 часов, 
далее у животных происходило восстановление 
нормальных локомоций и концу 1 суток призна-
ки интоксикации постепенно исчезали, живот-
ные подходили к поилкам, активно проявляли 
интерес к корму. Процент повышения установ-
ленной среднесмертельной дозы изониазида при 
его одноразовом совместном введении с рифам-
пицином (3800 мг/кг, что составляло 1/5 от DL50) 
по отношению к полулетальной дозе изониази-
да установленной при одноразовом её введении 
интактным крысам составил 43 % при введении 
10 часов утра и 48 % при введении в 22 часа ве-
чера. Определение фазы двигательного возбуж-
дения, эпистатуса переходящего в 50% случаев 
в  состояние «изониазидной» комы (продолжи-
тельностью 40-60 минут) было характерно толь-
ко при введении летальных доз изониазида в ус-
ловиях его одноразового совместного введения 
с рифампицином. За 10-15 минут до наступления 
«без судорожной» биологической смерти живот-
ные выходили из состояния комы, что определя-
лось возобновлением слабого ориентировочного 
рефлекса, который проявлялся небольшим подъ-

Таблица 2
Средняя продолжительность фаз отравления, средняя продолжительность жизни крыс-самцов 

в условиях дробного введения среднесмертельной дозы изониазида и рифампицина 

Показатели 

Время начала дробного введения препаратов в DL50

Доза изониазида 240 мг/кг  
(1/5 от DL50) на 1 введение, 

с интервалом 1ч

Доза рифампицина 3800 мг/кг  
(1/5 от DL50) на 1 введение, 

с интервалом 1ч

10 ч 00 мин 22 ч 00 мин 10 ч 00 мин 22 ч 00 мин

Продолжительность фазы торможения, 
00:00 – часы, минуты (М ± m)

03:00 ± 6,8 04:26 ± 8,5 05:06 ± 9,0 05:22 ± 10,2

t утро-вечер = 8,0 t утро-вечер = 1,2

Продолжительность фазы 
двигательного возбуждения, 00:00 – 

часы, минуты (М ± m)

00:55 ± 6,3 01:59 ± 6,7 07:05 ± 51,3 06:57 ± 51,0

t утро-вечер = 7,0 t утро-вечер = 0,1

Суммарная доза препаратов, 
приводящая к летальности 50% 

подопытных крыс
960 мг/кг 1200 мг/кг 19000 мг/кг 19000 мг/кг

Средняя продолжительность жизни*, 
00:00 – часы, минуты (М ± m)

03:55 ± 11,6 06:25 ± 14,2 12:11 ± 55,6 12:09 ± 56,9

t утро-вечер = 8,2 t утро-вечер = 0,03

Примечание: * – средняя продолжительность жизни погибших животных за время наблюдения.
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ёмом головы животного в сторону звукового раз-
дражителя. В остальных случаях смерть наступа-
ла в состоянии судорог. Совместное одноразовое 
введение изониазада в среднесмертельной дозе 
(табл. 4) с рифампицином в дозе 3800 мг/кг позво-
лило установить и влияние суточных ритмов на 
токсичность и среднею продолжительность крыс 
в  сторону понижения токсичности изониазида 
и повышения продолжительности жизни крыс 
при его введении в 22 часа вечера. 

Полученные статистически достоверные дан-
ные влияния хронобиологических ритмов на 

среднюю продолжительность жизни крыс после 
введения препарата «Изониазид», «Рифампицин» 
и комбинации изониазида и рифампицина в усло-
виях совместного введения в утренние и вечерние 
часы суток представлены в таблице 5. 

Анализ данных таблицы 5, позволил устано-
вить, что одноразовое и дробное введение изони-
азида, а также его совместное дробное введение 
с рифампицином, приводило к статистически до-
стоверному повышению средней продолжитель-
ности жизни при введении препаратов в 22 часа 
вечера. Дробное введение рифампицина не приво-

Таблица 3
Данные токсикометрии совместного введения изониазида с рифампицином в зависимости от 

времени введения (n = 12 в каждой подопытной группе)

Время 
введения

(00:00 – часы 
минуты)

Препараты вводимые совместно 
DL50, мг/кг

Крысы 
М

Крысы 
F

10 ч 00 мин
Расчет по введенному изониазиду совместно с рифампицином (а) 608 ± 59 521 ± 56

Расчет по введенному рифампицину совместно с изониазидом (б) 12033 ± 1165  8642 ± 935

22 ч 00 мин
Расчет по введенному изониазиду совместно с рифампицином (в) 1152 ± 78 878 ± 70

Расчет по введенному рифампицину совместно с изониазидом (г) 17100 ± 1165 12397 ± 992

Коэффициент достоверности (t) между экспериментальными группами t а-в = 5,6
t б-г = 3,1

t а-в = 4,0
t б-г = 2,8

Таблица 4
Установление среднесмертельной дозы изониазида при его совместном введении 

с рифампицином крысам-самцам (n = 10 в каждой подопытной группе)

Схема совместного введения: DL50 изониазида* + 1/5 от DL50 рифампицина – 
одноразово

Установленная DL50 по 
изониазиду, при его совместном 

введении с рифампицином 
в дозе 1/5 от DL50

Дозы препаратов Летальность Дозы 
препаратов Летальность

1200 мг/кг (DL50*)
Изониазид +

3800 мг/кг (1/5 от DL50)
Рифампицин 

0/10

2400 мг/кг 
(2 • DL50*)

Изониазид +
3800 мг/кг (1/5 

от DL50)
Рифампицин

10/10

1767 ± 53 мг/кг 
(введение в 10 ч утра)

2033 ± 53 мг/кг 
(введение в 22 ч вечера)

Средняя продолжительность жизни погибших животных за время наблюдения 
(00:00 – часы, минуты)

03:19 ± 10 (введение в 22 ч вечера)

01:53 ± 15 (введение в 10 ч утра)

Коэффициент достоверности (t) t утро-вечер (по DL50) = 3,6
t утро-вечер (по СПЖ) = 4,8

Примечание: * – DL50 изониазида, установленная при его одноразовом введении интактным крысам.
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дило к достоверным изменениям показателя в ус-
ловиях введения препарата в разное время суток. 

Результаты изучения кумуляции препаратов 
«Изониазид», «Рифампицин» в отдельности и в 
комбинации при введении в утренние и вечерние 
часы суток представлены в таблице 6.

При введении изониазида в течение 10 дней в до-
зе 1/10 от DL50 (табл. 6) признаки интоксикации 
визуально не определялись, летальность отсут-
ствовала [24]. Введение среднесмертельной дозы 
изониазида на 12-е сутки приводило к появлению 
признаков понижения токсичности, по-видимо-
му, вследствие развития толерантности к токси-
ческим дозам изониазида, которая усиливалась 
у животных получавших изониазид в 22 часа ве-
чера, что определялось лишь 10% летальности 
подопытных крыс. 

Введение рифампицина в дозе 1/10 от DL50 в те-
чение 10 дней (табл.6) приводило к наступлению 
летальности, что свидетельствовало о наличии 
признаков развития кумуляции. Введение подо-
пытной группе крыс на 12-е сутки среднемертель-
ной дозы изониазида установленной на интакт-
ных крысах приводило к 50 % летальности крыс. 

Совместное введение изониазида с рифампи-
цином приводило к снижению кумуляции. Введе-

ние изониазида в среднесмертельной дозе, уста-
новленной на интактных крысах на 12-е сутки, 
не приводило к летальности подопытных крыс, 
что подтверждало установленный ранее фено-
мен антагонизма рифампицина в  отношении 
токсического действия изониазида, применяе-
мого в условиях совместного введения и разви-
тия толерантности к изониазиду при его приме-
нении в относительно низких токсических дозах 
(табл. 6). Влияние суточных ритмов на снижение 
токсичности было выявлено при введении изо-
ниазида в  условиях моно  – и  совместного вве-
дения с  рифампицином. Процент повышения 
среднесмертельной дозы изониазида, вводимого 
совместно с рифампицином в 22 часа вечера на 
12-е сутки, составил 14 % (коэффициент досто-
верности t = 2,2). 

Заключение. Проведенные эксперименталь-
ные токсикологические исследования токсич-
ности изониазида и  рифампицина в  условиях 
совместного перорального введения крысам по-
зволили установить эффект снижения токсич-
ности изониазида при совместном применении 
с рифампицином. Было установлено, что введе-
ние среднесмертельной дозы изониазида, уста-
новленной на интактных крысах, совместно с ри-

Таблица 5
Средняя продолжительность жизни крыс после однократного введения  

препарата «Изониазид» в дозах DL50

Препараты, дробность 
введения доз препаратов

per os

Время введения
препаратов

(00:00 – часы минуты)

Средняя продолжительность жизни крыс 
00:00 – часы, минуты (М±m)

Крысы
М

Крысы
F

Изониазид

(одноразовое введение)

10:00 (утро) (1) 00:35 ± 5 00:37 ± 3

22:00 (вечер) (1) 01:00 ± 4 00:54 ± 6

Изониазид
(дробное введение)

10:00 (утро) (2) 03:55 ± 11,6 04:20 ± 16,1

22:00 (вечер) (2) 06:25 ± 14,2 07:55 ± 20,6

Рифампицин

(дробное введение)

10:00 (утро) (3)  12:11 ± 55,6 09:20 ± 42,9

22:00 (вечер) (3) 12:09 ± 56,9 09:52 ± 51,2

Изониазид + Рифампицин

(совместное дробное 
введение)

10:00 (утро) (4) 03:30 ± 10,0 03:44 ± 12,2

22:00 (вечер) (4) 05:41 ± 13,1 05:03 ± 9,5

Коэффициент 
достоверности (t) между 

экспериментальными 
группами: утро-вечер

t (1утро-1вечер) = 3,9 (М); t (1 утро -1 вечер) = 2,5 (F);
t (2 утро -2 вечер) = 8,2 (М); t (2 утро -2 вечер) = 8,1 (F);

t (3 утро -3 вечер) = 0,03 (М); t (3 утро -3 вечер) = 0,48 (F);
t (4 утро -4 вечер) = 7,9 (М); t (4 утро -4 вечер) = 5,1 (F);
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фампицином не вызывало летальности крыс, 
а в клинике острого отравления не проявлялась 
фаза двигательного возбуждения, переходящая 
в эпистатус, что свидетельствовало об уменьше-
нии нейротоксичности изониазида при совмест-
ном применении с рифампицинмом. 

 При исследовании влияния суточных 
ритмов на токсичность комбинации изониази-
да и рифампицина было установлено снижение 
токсичности и  увеличение средней продолжи-
тельности жизни крыс при совместном введении 
препаратов в вечернее время суток. Введение ри-
фампицина в утреннее и вечернее время суток не 
приводило к изменению токсичности и средней 

продолжительности жизни, отмечена лишь боль-
шая чувствительность крыс-самок к действию 
летальных доз рифампицина вне зависимости от 
времени введения препарата. 

Полученные экспериментальные токсиколо-
гические данные дают основание специалистам 
разрабатывать рациональный подход к  режи-
мам химиотерапии туберкулеза с  использова-
нием комбинаций изониазида с рифампицином, 
а также при применении современных комбини-
рованных противотуберкулезных препаратов, 
содержащих фиксированные дозы изониазида 
и рифампицина в составе единой лекарственной 
формы. 

 Таблица 6
Динамика летальности крыс-самцов при ежедневном пероральном применении изониазида, 

рифампицина, комбинации изониазида и рифампицина при их совместном введении  
в течение 10 дней с последующим определением DL50 (n = 10 в каждой подопытной группе)

Время  
введения 
препара-

тов

Вводимые 
препараты 

Длительность введения препаратов – 10 
дней

Однократное введение изониазида после 
10-дневного применения препаратов

Дозы
препаратов

в сутки

Суммарные 
дозы препа-

ратов,
мг/кг

Летальность 
крыс

DL50,
установлен-
ной на ин-

тактных кры-
сах, мг/кг

Летальность 
крыс после 
введения 
DL50, уста-
новленной 
на интакт-

ных крысах

DL50
на 12-е сут-

ки от начала 
эксперимен-

та, мг/кг

10 ч 00 
мин утра

Изониазид 1/10 от DL50 1233 0/10 1233 ± 43 4/10 1400 ± 43

Рифампицин 1/10 от DL50 19000 4/10 1233 ± 43 3/6 1233 ± 43

Изониазид + 
Рифампицин 1/10 от DL50 

1233 + 
19000 4/10 1233 ± 43 0/6 1433 ± 34

22 ч 00 
мин вечера

Изониазид 1/10 от DL50 1375 0/10 1375 ± 38 1/10 1521 ± 27

Рифампицин 1/10 от DL50 19000 4/10 1375 ± 38 3/6 1375 ± 38

Изониазид + 
Рифампицин 1/10 от DL50 

1375 + 
19000 1/10 1375 ± 38 0/9 1635 ± 84
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Results of an experimental toxicological study on anti-tubercular drugs Isoniazid and Rifampicin at their 
combined administration are reported . It made it possible to establish antagonistic effect of rifampicin to 
lethal doses of isoniazid and to elicit a decrease in toxicity of the of isoniazid and rifampicin combination when 
administrated at the evening time..
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