
57

Фтизиатрия

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 3, 2016

УДК 615.03

Оценка результатов доклинического исследования 
новой противотуберкулезной композиции  
на основе окисленного декстрана и гидразида 
изоникотиновой кислоты
А.С. Жарков1, В.А. Шкурупий2, Е.А. Лядов3, Б.В. Певченко1,  
А.В. Фролов1, Д.Ю. Глазев1 
1 Федеральный научно-производственный центр «Алтай», г. Бийск 
2 Научно-исследовательский институт экспериментальной и клинической медицины, 
г. Новосибирск 
3 Алтайский краевой противотуберкулезный диспансер, г. Барнаул

Evaluation of the results of preclinical studies of new 
antituberculosis compositions based on oxidized dextran  

and isonicotinic acid hydrazide
A.S. Zharkov1, V.A. Shkurupiy2, E.A. Liadov3, B.V. Pevchenko1,  

A.V. Frolov1, D.Y. Glazev1

1 Federal research and production center ”Altai”, Biysk 
2 Research Institute of Experimental and Clinical Medicine, Novosibirsk 

3 Altai Regional TB Dispensary, Barnaul

© Коллектив авторов, 2016 г.

Резюме
В статье представлены результаты доклинических 
исследований, проведенных в рамках реализации 
государственного контракта № 14.N08.12.0007, проти-
вотуберкулезной композиции на основе окисленного 
декстрана и гидразида изоникотиновой кислоты. В ре-
зультате была установлена хроническая токсичность 
разработанного противотуберкулезного средства.
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Summary
The article presents the results of clinical trials conducted 
in the framework of the state contract № 14.N08.12.0007, 
antituberculosis agents, based on the oxidized dextran 
and isonicotinic acid hydrazide. Chronic developed an-
tituberculosis compositions drugs has been established 
as a result of the work done.
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Введение

Для решения задачи снижения числа больных ту-
беркулезом в РФ в рамках Федеральной целевой про-
граммы «Развитие фармацевтической и медицинской 
промышленности Российской Федерации на период 
до 2020 года и дальнейшую перспективу» реализо-
ван государственный контракт № 14.N08.12.0007 «До-
клинические исследования противотуберкулезной 
фармацевтической композиции на основе конъюгата 
гидразида изоникотиновой кислоты и декстрана». По 
результатам выполнения контракта разработана про-
тивотуберкулезная фармацевтическая композиция 
(ФК) декстразид (ДЗ) для внутривенного введения, 
состоящая из конъюгата гидразида изоникотиновой 
кислоты (ГИНК) с высокомолекулярным окисленным 
декстраном (ОД) и свободного ГИНК.

Окисленные декстраны представляют собой вспо-
могательное вещество, используемое в процессе из-
готовления лекарственных препаратов для придания 
им необходимых физико-химических свойств за счет 
химически активных групп, образующихся в результа-
те окисления декстранов и способных конъюгировать 
с лекарственными низкомолекулярными соединения-
ми, используемыми для лечения инфекций с внутри-
клеточной персистенцией возбудителя.

Научные основы создания противотуберкулез-
ной фармацевтической композиции с использовани-
ем конъюгата ГИНК с окисленным декстраном, а так-
же результаты исследования ее фармакокинетики и 
острой токсичности ранее были отражены в статье 
А.С. Жаркова и соавт. (2013) [1].

Цель работы: продолжение обсуждения резуль-
татов доклинических исследований фармацевтиче-
ской композиции декстразид. В частности, в представ-
ленной работе решались задачи оценки хронической 
токсичности фармацевтической композиции по ос-
новному действующему веществу.

Материалы и методы исследования

При проведении исследований использовались 
опытные партии ДЗ, изготовленные АО «ФНПЦ «Алтай».

Таблица

Содержание компонентов в фармацевтической 
композиции декстразид

Наименование компонента Содержание компонента

Содержание конъюгата в ДЗ 55,5 мг/мл

Содержание ГИНК в конъюгате 
(в 1 г конъюгата)

16 мг/г

Содержание свободного ГИНК в ДЗ 53 мг/мл

Исследования проводились на мышах линии ACR 
и нелинейных мышах, крысах линии Wistar в соответ-
ствии с ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая клиническая 
практика», приказом Министерства здравоохранения 
и социального развития РФ от 23.08.2010 г. № 708н 
г.  Москва «Об утверждении Правил лабораторной 
практики», наставлениями по диагностике туберкуле-
за животных, утвержденными Департаментом ветери-
нарии от 18.11.2002 г. по [2–5].

При исследовании в ФГБНУ «НИИЭКМ» хрониче-
ской токсичности ДЗ на крысах в сравнении с ГИНК 
(в эквивалентных по ГИНК дозам) стояла задача опре-
делить токсическое действие декстразида при его мно-
гократном введении, выявить наиболее чувствитель-
ные органы и системы организма, а также исследовать 
возможность обратимости вызываемых повреждений.

В процессе исследования осуществлялось много-
кратное внутрибрюшинное (i.p.) введение растворов 
ДЗ в дозировке 30 мг/кг и 90 мг/кг, ГИНК в дозировке 
90 мг/кг и 0,9% натрия хлорида для инъекций (объ-
ем введения 0,09 мл/100 г массы тела крысы) 2 раза 
в неделю (вторник и пятница), в течение 6 мес (всего 
48 введений).

Клинический осмотр каждого животного на выяв-
ление признаков отклонения в состоянии здоровья от 
нормы проводили через 2 ч после каждого введения, 
а также на 3, 7, 9 и 12-е сутки после окончания введе-
ния. Перед каждым введением ФК производили взве-
шивание животных и каждую неделю осуществляли 
термометрию животных.

На следующий день после каждых 24 введений 
растворов и на 16-й день периода восстановления 
проводили оценку влияния исследуемого вещества на:

 • гематологические показатели: количество эри-
троцитов, уровень гемоглобина, гематокрит, 
количество лейкоцитов, лейкоформула, сред-
нее содержание гемоглобина в клетке, средний 
объем эритроцита, количество тромбоцитов;

 • гемостаз (протромбиновое время);
 • на биохимические показатели крови: общий бе-

лок, холестерин, креатин, глюкоза, билирубин, 
ЩФ, АсАТ, АлАТ, ЛДГ.

На 2-й и 3-й дни (для самцов и самок соответствен-
но) после каждых 24 введений растворов и на 14-й, и 
15-й дни (для самцов и самок соответственно) перио-
да восстановления проводили оценку влияния иссле-
дуемого вещества на:

 • двигательно-исследовательскую активность жи -
вотных в автоматизированной фотосенсорной 
установке Tru Scan с регистрацией общей дви-
гательной активности, времени активности, не-
подвижного момента, дистанции, скорости дви-
жения, количество исследованных отверстий, 
количество вертикальных стоек;
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 • показатели мочи (лейкоциты, кетоны, нитри-
ты, билирубин, белок, глюкоза, удельная плот-
ность, кислотность мочи, уробилиноген, аскор-
биновая кислота, эритроциты);

 • кровяное давление на хвосте и исследование 
ЭКГ.

После каждых 24 введений растворов проводили 
оценку влияния исследуемого вещества на макро- и 
микроскопическое состояние внутренних органов: 
сердца, печени, легких, почек и головного мозга у пер-
вых пяти животных в каждой группе.

Результаты исследования

Анализ мочи. После 24 и 48 введений достоверно 
меняется только рН и объем мочи, но при этом рН на-
ходится в физиологической норме крыс (норма реак-
ции мочи слабокислая, pH 5,0–7,0). После двух недель 
восстановления высокий объем мочи сохраняется, но 
не наблюдается достоверного увеличения количества 
клеточных элементов в моче.

Между группами животных, которым вводили ДЗ 
и ГИНК, по результатам анализа мочи значимых разли-
чий не наблюдается. 

Биохимический анализ крови. В результате био-
химического исследования сыворотки крови крыс, ко-
торым вводили ДЗ в дозах 30 и 90 мг/кг, а также ГИНК 
в дозе 90 мг/кг, обнаружены достоверные различия по 
сравнению с контрольными группами.

Гистологические исследования. Легкие. При ги-
стологическом исследовании легких эксперименталь-
ных животных после 24 введений растворов во всех 
наблюдаемых группах не было обнаружено достовер-
но значимых различий. Во всех случаях наблюдали 
умеренное либо слабовыраженное полнокровие со-
судов. Очагов некроза и патологического разрастания 
соединительной ткани обнаружено не было. 

Печень. При морфологическом исследовании 
образцов печени крыс после 24 введений исследу-
емых веществ во всех экспериментальных группах 
отмечены умеренное полнокровие центральных 
вен, дистрофические изменения, представленные 
белковой (гидропической) дистрофией с минималь-
ной степенью выраженности у животных контроль-
ных групп и в группах, получавших ДЗ в малых до-
зах. Дистрофические изменения умеренной степени 
выраженности (зональные) отмечены у животных в 
группах с применением больших доз и у животных в 
группах с применением ИЗ. Помимо этого, у живот-
ных всех экспериментальных групп в печени обна-
ружены внутрипортальные клеточные инфильтраты 
лимфомакрофагального характера. У животных всех 
экспериментальных групп зарегистрировано уме-
ренное полнокровие центральных вен с формиро-

ванием тромбов в отдельных сосудах и полнокровие 
синусоидов. В образцах печени животных всех экс-
периментальных групп отмечена слабая активация 
гиперпластических процессов, о чем свидетельствует 
увеличение количества двуядерных гепатоцитов в па-
ренхиме органа. 

Почки. При морфологическом исследовании по-
чек животных во всех экспериментальных группах 
после 24 введений исследуемых веществ отмечены 
гиперемия и отек клубочков с уменьшением субкапсу-
лярного пространства. 

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют об отсутствии хронической нефротоксично-
сти ДЗ после 3 и 6 мес введения его в дозировках 30 
и 90 мг/кг.

Сердце. При гистологическом исследовании сердца 
животных во всех экспериментальных группах после 
24 введений исследуемых веществ не было обнаружено 
достоверно значимых различий. Во всех случаях наблю-
дали выраженное полнокровие сосудов и умеренно 
выраженный интерстициальный отек. Кардиомиоциты 
сохраняют поперечную исчерченность, незначительно 
гипертрофированы и имеют признаки слабовыражен-
ной гидропической дистрофии. Ядра кардиомиоцитов 
округлой формы, нормохромные. Участков некроза 
и инфильтрации обнаружено не было, что свидетель-
ствует об отсутствии кардиотоксичности ДЗ.

Головной мозг. При исследовании гистологиче-
ских препаратов головного мозга экспериментальных 
животных после 24 введений исследуемых веществ 
наблюдаемые структурные изменения представлены 
преимущественно гемоциркуляторными нарушени-
ями, выраженными в полнокровии кровеносных со-
судов и перицеллюлярном и периваскулярном отеке. 
Во всех экспериментальных группах отмечено пол-
нокровие с явлениями стаза: расширенный просвет 
кровеносных сосудов был заполнен эритроцитами. Во 
всех экспериментальных группах регистрировали пе-
риваскулярный отек ткани. При оценке выраженности 
перицеллюлярного отека в ткани головного мозга экс-
периментальных животных наибольшие изменения от-
мечали у самцов, получавших вещество сравнения (ИЗ). 
В препаратах головного мозга крыс, получавших ДЗ, 
отмечали отдельные очаги с дистрофическим наруше-
нием структуры волокон ткани мозга, однако они выяв-
лялись не у всех животных и были слабовыраженными. 

При сравнительном анализе морфологических 
изменений в головном мозге крыс после введения 
исследуемых препаратов через 3 мес (24 введения) и 
6 мес (48 введений) не было выявлено отличий иссле-
дуемых веществ. Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют об отсутствии нейротоксичности ДЗ 
после длительного применения в течение 3 и 6 мес в 
дозах 30 и 90 мг/кг. 
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Гемостаз, артериальное давление, ЭКГ. Дан-
ные, полученные при изучении гемостаза и артери-
ального давления в группах, не носят систематический 
характер и находятся в пределах физиологической 
нормы. Наблюдаемые достоверные различия в груп-
пах не носят систематический характер и находятся в 
пределах физиологической нормы.

Двигательная активность и исследователь-
ская реакция в тесте «Открытое поле». Введение 
ДЗ в дозах 30 и 90 мг/кг самцам крыс никак не повлия-
ло на показатели ДИР животных, зарегистрированные 
после 24 и 48 введений, а также после двух недель вос-
становления, по сравнению с контрольными группа-
ми. Во всех группах (и опытных, и контрольных) были 
снижены скорость движения животных и пройденное 
ими расстояние и увеличено количество вертикаль-
ных стоек после 48 введений по сравнению с преды-
дущей точкой тестирования (после 24 введений).

Динамика изменения массы тела и потребления 
корма и воды. Характер увеличения массы тела самцов 
одинаков для всех групп крыс. В среднем ее прирост со-
ставил 97–99% изначальной массы животных.

Динамика изменения массы тела для самок крыс 
также оказалась аналогичной для всех групп.

Анализ потребления корма и воды животными по-
казал, что на протяжении всего эксперимента не было 
никаких различий между группами. Суточное потребле-
ние корма у самок стабильно составляло 1320 г, что яв-
ляется физиологической нормой, а у самцов оно было 
больше подвержено колебаниям и составляло 1727 г, 
что также почти укладывается в физиологическую нор-
му — 1520 г [5]. Потребление воды животными в груп-
пах не различалось, но оказалось чуть выше нормы. 

Динамика изменения температуры тела. Ана-
лиз динамики температуры тела животных показал, 
что во всех группах у самок крыс температура тела на 
протяжении всего времени эксперимента была выше 
наблюдаемой у самцов (кроме 22-й недели), при этом 
с 5-й по 20-ю неделю показатели находились на уровне 
максимального значения нормы (37,5 ºС) или несколь-
ко превышали эти значения. У самцов крыс ректальная 
температура тела находилась в пределах физиологиче-
ской нормы и не различалась у разных групп.

Функциональные наблюдения. По результатам 
функциональных наблюдений животных через 2–3 ч 
после введения препаратов были зафиксированы сле-
дующие параметры с отклонениями от нормы: отек ко-
нечностей, единичные расчесы в области шеи, расчесы 
(более 10) в области шеи и головы, кровянистые выде-
ления из носа, диарея, ухудшение шерстного покрова, 
ректальное кровотечение и аномальное поведение.

Отек конечностей наблюдался только у животных, 
которым вводили ДЗ в дозе 30 и 90 мг/кг. Еще одним 
достаточно часто встречающимся параметром были 

расчесы — либо единичные, локализованные только 
в области шеи, либо в большем количестве в области 
шеи и головы. И те и другие расчесы были характерны 
для животных всех экспериментальных групп и, сле-
довательно, могли быть результатом стресса от регу-
лярных инъекций.

Кровянистые выделения из носа в меньшей сте-
пени встречались в контрольных группах и чаще в 
группах животных, которым вводили ДЗ (в дозе 30 или 
90 мг/кг).

Что касается остальных параметров с отклонени-
ями от нормы, то зафиксированные случаи их появле-
ния у животных не были регулярными, не носили ка-
кого-либо систематического характера и встречались 
в разных группах. 

Выводы

В результате биохимического исследования сыво-
ротки крови крыс, которым вводили ДЗ в дозах 30 и 
90 мг/кг, а также ИЗ в дозе 90 мг/кг, обнаружены сле-
дующие достоверные различия по сравнению с кон-
трольными группами:

 • после 24 введений декстразида самкам крыс 
наблюдалось снижение активности АлАТ при 
введении как в дозировке 30 мг/кг, так и в дози-
ровке 90 мг/кг по сравнению с контролем, что 
свидетельствует об антицитолитическом эф-
фекте декстразида;

 • введение декстразида в дозе 90 мг/кг самкам 
крыс вызвало повышение активности АсАТ по 
сравнению с контролем. Это свидетельствует 
о более низкой цитотоксичности декстразида 
в более низкой дозировке по сравнению с изо-
ниазидом;

 • отмечена более низкая активность ЩФ у сам-
цов крыс после 24 введений декстразида в дозе 
30 мг/кг по сравнению с самцами крыс, которым 
вводился изониазид, что может свидетельство-
вать о понижении гепатотоксичности декстра-
зида по сравнению с изониазидом;

 • введение декстразида в дозе 30 мг/кг самкам 
крыс вызвало снижение активности ЛДГ по 
сравнению с контролем, что может рассматри-
ваться как антитоксическое действие;

 • введение декстразида в дозе 30 мг/кг как сам-
цам, так и самкам крыс вызывает повышение 
концентрации билирубина по сравнению с груп-
пами животных, которым вводился изониазид;

 • в группе самцов крыс после 24 введений декст-
разида в дозе 90 мг/кг отмечалось повышение 
концентрации общего белка по сравнению с 
самцами крыс, которым вводился изониазид, 
причем концентрация общего белка оставалась 
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в пределах физиологической нормы для крыс 
(70–80 г/л);

 • после введения самкам крыс декстразида в дозе 
90 мг/кг и изониазида наблюдалось повышение 
концентрации холестерина по сравнению с 
контрольной группой, что может говорить об 
антихолестеринемическом эффекте декстрази-
да по сравнению с изониазидом;

 • в группе с введением декстразида в дозе 30 мг/кг 
самкам крыс понижалась концентрация глюкозы 
по сравнению с животными контрольной груп-
пы. Это может свидетельствовать об умеренном 
гипогликемическом эффекте декстразида;

 • после 24 введений изониазида самцам крыс от-
мечалось снижение концентрации креатинина 
по сравнению с контролем, что может свиде-
тельствовать о положительном влиянии декст-
разида на азотистый обмен, причем наблюдае-
мый эффект был дозозависимым.

При проведении экспериментальных работ по ис-
следованию хронической токсичности тестируемого 
вещества — ДЗ в малых (30 мг/кг) и больших (90 мг/кг)  
дозах после 24 введений (3 мес) было проведено 
морфологическое исследование образцов органов 
(легких, печени, почек, сердца, головного мозга) крыс 
восьми экспериментальных групп. 

Во всех экспериментальных группах как при вве-
дении 0,9% натрия хлорида для инъекций, так и при 
введении декстразида (30 мг/кг, 90 мг/кг) и изониази-
да (90  мг/кг) во всех исследуемых органах регистри-
ровали отечно-геморрагический синдром, представ-
ленный полнокровием и стазом в сосудах среднего 
и мелкого калибра, множественными диапедезными 
кровоизлияниями, интерстициальным отеком легких, 
периваскулярным и перицеллюлярным отеком голов-
ного мозга, отеком и гиперемией клубочков почек, 
интерстициальным отеком в миокарде. Степень вы-
раженности гемоциркуляторных нарушений не имела 
достоверно значимых различий у животных всех экс-
периментальных групп. 

При исследовании деструктивных изменений в 
органах отмечали слабовыраженные дистрофические 
изменения в почках, головном мозге, сердце, которые 
были схожими во всех экспериментальных группах. 
При морфологическом исследовании образцов пе-
чени крыс всех экспериментальных групп отмечены 
дистрофические изменения, представленные белко-
вой дистрофией гепатоцитов. В образцах печени жи-
вотных всех экспериментальных групп исследования 
отмечена слабая активация гиперпластических про-
цессов, о чем свидетельствует увеличение количества 
двуядерных гепатоцитов в паренхиме органа. 

Таким образом, по полученным данным можно 
сделать вывод, что ДЗ в малых дозах (30  мг/кг) при 

длительном применении (3 мес, 24 введения) не при-
водит к токсическим повреждениям внутренних орга-
нов (легких, печени, почек, сердца, головного мозга). 

Введение ДЗ в больших дозах (90 мг/кг) в течение 
указанного времени не обладает нефро-, кардио- и 
нейротоксичностью, но может способствовать разви-
тию умеренно выраженных деструктивных изменений 
в печени животных, сопоставимых с таковыми при 
введении ИЗ в дозе 90 мг/кг в том же режиме.

При сравнительном анализе патоморфологиче-
ских изменений в печени экспериментальных живот-
ных после 3 мес (24 введения) и 6 мес (48 введений) 
введения исследуемых веществ отмечено уменьше-
ние деструктивных изменений гепатоцитов в груп-
пах с введением ДЗ в разных дозах, что проявляется 
постепенным восстановлением структуры печени, 
сопоставимым с группами контроля (введение 0,9% 
натрия хлорида для инъекций). Полученные данные 
свидетельствуют об обратимости дистрофических 
изменений в паренхиме печени при длительном при-
менении ДЗ (6 мес), вероятно, за счет гепатопротек-
торного действия окисленного декстрана в составе 
композиции. 

При проведении гематологических исследова-
ний наблюдаемые изменения уровня гематокрита, 
гемоглобина и эритроцитов свидетельствуют об из-
менении соотношения эритроциты : плазма в сторону 
увеличения объема плазмы крови. Резкое увеличение 
количества лейкоцитов имеет прямую связь с отме-
ной исследуемых веществ. Другие параметры находи-
лись в рамках физиологической нормы.

По данным лейкоцитарной формулы крови мож-
но сделать вывод, что достоверные отличия по соста-
ву лейкоцитарной формулы наблюдались преимуще-
ственно после 24 введений тестируемых соединений. 
Выявленные различия не носят систематического ха-
рактера и не связаны с токсическим действием пре-
парата.

Наблюдаемые достоверные отличия в группах 
при контроле гемостаза, артериального давления, 
ЭКГ не носят систематического характера и находятся 
в пределах физиологической нормы.

Исследования влияния субстанции на двигатель-
ную активность показали, что выявленные отличия 
не носят какого-либо систематического характера и 
не свидетельствуют о токсическом влиянии ДЗ на ДИР 
крыс, так же как и сам препарат сравнения ИЗ не ока-
зывает значимого влияния на поведение животных.

По результатам функциональных наблюдений жи-
вотных через 2–3 ч после введения препаратов были 
зафиксированы следующие параметры с отклонени-
ями от нормы: отек конечностей, единичные расче-
сы в области шеи, расчесы (более 10) в области шеи 
и головы, кровянистые выделения из носа, диарея, 
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ухудшение состояния шерстного покрова, ректальное 
кровотечение и аномальное поведение. Еще одним 
достаточно часто встречающимся параметром были 
расчесы — либо единичные, локализованные только 
в области шеи, либо в большем количестве в области 
шеи и головы. И те и другие расчесы были характеры 
для животных всех экспериментальных групп и, сле-
довательно, могли быть результатом стресса от регу-
лярных инъекций.

Что касается остальных параметров, отклоняю-
щихся от нормы, то зафиксированные случаи их по-

явления у животных не были регулярными, не носили 
какого-либо систематического характера и встреча-
лись в разных группах.

Таким образом, результаты гистологических ис-
следований коррелируют с данными биохимическо-
го исследования крови (пониженный уровень актив-
ности трансаминаз в группах животных, получавших 
декстразид). В итоге достоверно подтверждено, что 
декстразид в сравнении с изониазидом обладает зна-
чительно меньшей гепатотоксичностью и в терапевти-
ческих дозах не обладает хронической токсичностью.
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