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Спектр нежелательных реакций у крыс при введении им 
комплексов противотуберкулезных и антимикробных препаратов 
с различными профилями безопасности
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Цель: оценить спектр побочных реакций на сочетания клофазимина с противотуберкулезными и антимикробными препа-
ратами с различными и сходными токсическими потенциалами.
Материал и методы: исследования проведены на нелинейных крысах-самках в возрасте 10-11 месяцев. В 1-й группе 
крысы получали Cfz + Bdq + Mxf + Clr, во 2-й группе ‒ Cfz + Bdq + Lzd + Z ежедневно в течение 14 дней. Комплексное 
обследование после окончания курса введений включало функциональные (ЭКГ, поведенческие реакции), лабораторные 
и патоморфологические исследования. 
Результаты. Комбинация Cfz + Bdq + Mxf + Clr обладала выраженной кардиотоксичностью: удлинение QT до 0,053 ± 0,002 с 
и индивидуальными колебаниями интервала до 20 мс; наличие качественных изменений ЭКГ у некоторых крыс. Выявлены 
гепатотоксические реакции по лабораторным и морфологическим показателям и морфологические признаки слабовыра-
женной дистрофии почек у большинства крыс. Нейротоксические реакции проявлялись в виде снижения двигательной 
и исследовательской активности. Комбинация Cfz + Bdq + Lzd + Z не вызывала значительных изменений ЭКГ, слабовы-
раженные признаки гепатотоксичности и нефротоксичности наблюдались у единичных крыс, нарушение поведенческих 
реакций проявилось только в эмоциональном угнетении животных. Существенные различия в спектре и глубине побочных 
реакций обусловлены сочетанием клофазимина с препаратами, обладающими сходным кардиотоксическим потенциалом, – 
бедаквилином, моксифлоксацином, кларитромицином. 
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The objective: to evaluate the variety of adverse reactions to combinations of clofazimine with anti-tuberculosis and antimicrobial 
drugs with different and similar toxic profiles.
Subjects and Methods: Studies were carried on non-pedigree female rats at the age of 10-11 months. In Group 1, rats received 
Cfz + Bdq + Mxf + Clr, in Group 2 – Cfz + Bdq + Lzd + Z daily for 14 days. A comprehensive examination upon completion of drug 
administration included functional (ECG, behavioral reactions), laboratory and pathomorphological assessments. 
Results. The combination of Cfz + Bdq + Mxf + Clr had a pronounced cardiotoxicity: it caused QT prolongation up to 0.053 ± 0.002 s 
and individual fluctuations within ranges up to 20 ms; some rats demonstrated qualitative ECG changes. Hepatotoxic reactions 
were revealed according to laboratory and morphological parameters, and morphological signs of mild kidney dystrophy were 
found in most rats. Neurotoxic reactions were manifested as a decrease in motor and exploratory activities. The combination of 
Cfz + Bdq + Lzd + Z did not cause significant ECG changes; mild signs of hepatotoxicity and nephrotoxicity were observed in single 
rats, behavioral disorders manifested only as emotional depression of the animals. Significant differences in the variety and degree 
of adverse reactions are due to the combination of clofazimine with drugs possessing similar cardiotoxic potential – bedaquiline, 
moxifloxacin, and clarithromycin. 
Key words: anti-tuberculosis drugs, antimicrobial drugs, clofazimine, adverse reactions, experiment
For citations: Mozhokina G. N., Zyuzya Yu. R., Petrova L. Yu., Samoylova A. G. Variety  of adverse reactions in rats after 
administration of combination of anti-tuberculosis and antimicrobial drugs with different safety profiles. Tuberculosis and Lung 
Diseases, 2022, Vol. 100, no. 10, P. 15-21 (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-10-15-21
 

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT

Для корреспонденции:  
Можокина Галина Николаевна 
E-mail mojokina@mail.ru 

Correspondence:  
Galina N. Mozhokina 
Email mojokina@mail.ru

ORIGINAL ARTICLES

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ORIGINAL ARTICLES



16

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 10, 2022

Лечение туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) характеризуется 
длительными сроками и плохой переносимостью 
химиотерапии вследствие развития нежелательных 
реакций (НР) на противотуберкулезные препараты 
(ПТП), что ведет к нарушениям пациентами режи-
ма лечения, снижению у них мотивации к лечению, 
расширению спектра лекарственной устойчивости 
(ЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ), в итоге ‒ 
неоптимальный результат лечения при высокой 
затратности [6, 11]. 

В России в схемах лечения больных МЛУ-тубер- 
кулезом используются сочетания препаратов из 
группы А (моксифлоксацин/левофлоксацин, бе-
даквилин, линезолид) с традиционными ПТП [1, 2]. 
Расширение спектра ЛУ МБТ до уровня пре-ШЛУ, 
ШЛУ не позволяет полноценно использовать в схе-
мах лечения эффективные препараты группы А, и 
включаются препараты из групп В (циклосерин/те-
ризидон, клофазимин) и С (традиционные ПТП ре-
зерва, некоторые антибиотики) [1, 2, 15]. 

Препарат из группы В клофазимин, известный 
как противолепрозное средство, в качестве про-
тивотуберкулезного в России пока не зарегистри-
рован [5]. По данным зарубежных исследований, 
клофазимин в отношении ЛУ МБТ проявляет си-
нергизм при сочетании с моксифлоксацином и ад-
дитивный эффект при сочетании с бедаквилином, 
пиразинамидом [16], а также с кларитромицином 
[9]. Кларитромицин, ранее входивший вместе с 
клофазимином в 5-ю группу средств для лечения 
лекарственно-устойчивого туберкулеза, согласно 
Руководству Всемирной организации здравоох-
ранения по программному ведению лекарственно- 
устойчивого туберкулеза в редакции 2011 г., затем 
был исключен из списка как препарат с неподтверж-
денной эффективностью [14, 17]. 

Частота НР, ассоциированных с клофазимином 
(1,6%), не превышает таковых показателей при при-
менении бедаквилина (1,7%), моксифлоксацина 
(2,9%) [8]. Среди наиболее серьезных НР клофази-
мина ‒ кардиотоксичность. Аналогично моксифлок-
сацину и бедаквилину, он может ингибировать спе- 
цифические рецепторы (HERG-рецепторы) кали-
евых каналов, по которым осуществляется внутри-
клеточный перенос ионов калия, что ведет к удлине-
нию интервала QT и риску развития аритмии типа 
«пируэт» (torsades de pointes) [4, 7, 12]. Tisdale J. E. 
в списке препаратов с доказанным риском синдро-
ма удлиненного интервала QT и torsades de pointes, 
наряду с фторхинолонами, бедаквилином, клофази-
мином, указывает кларитромицин [13]. 

Применение новых препаратов в новых схемах 
лечения, необходимость усиления комбинаций за 
счет некоторых антибиотиков из разных групп, про-
являющих некоторую антимикобактериальную ак-
тивность, может привести к фармакокинетическому 
или фармакодинамическому взаимодействию, к из-
менению спектра и росту числа НР. 

Цель исследования: оценить в эксперименте 
спектр НР на сочетания клофазимина с противо-
туберкулезными и антимикробными препаратами 
с различными и похожими токсическими потен-
циалами.

Материал и методы

Исследования проведены на 30 нелинейных по-
ловозрелых крысах-самках в возрасте 10-11 меся-
цев. Двадцать крыс составляли две опытные груп-
пы (ОГ-1 и ОГ-2), 10 ‒ представляли контрольную 
группу (КГ). В ОГ-1 крысы получали клофазимин 
в сочетании с бедаквилином, моксифлоксацином 
и кларитромицином (Cfz + Bdq + Mxf + Clr), т. е. 
с препаратами со сходным профилем токсичности, 
в ОГ-2 клофазимин сочетался с бедаквилином, ли-
незолидом и пиразинамидом (Cfz + Bdq + Lzd + Z). 
Все препараты вводили внутрижелудочно в 1%-ной 
крахмальной взвеси одномоментно ежедневно в те-
чение 14 дней в дозах, соответствующих терапевти-
ческим дозам для человека. В КГ крысы получали 
крахмальную взвесь. Все животные имели ветери-
нарный сертификат качества и состояния здоровья. 
Содержание животных и экспериментальные иссле-
дования проводились в соответствии с требования-
ми Национального стандарта Российской Федера-
ции (ГОСТ 53434-2009) «Принципы надлежащей 
лабораторной практики» и Приказа Министерства 
здравоохранения и социального развития Россий-
ской Федерации от 01 апреля 2016 г. № 199н. 

Комплексное обследование включало: анализ 
ежедневного наблюдения за животными (клини-
ческая картина интоксикации, учет числа павших 
животных и сроки их гибели), динамика массы тела 
(взвешивание на весах лабораторных AND EK-600i, 
AND Company Limited, Япония), ЭКГ, поведенче-
ские реакции, лабораторные исследования крови и 
мочи, патоморфологические исследования. Показа-
тели ЭКГ у крыс регистрировали на электрокардио- 
графе SHILLER AT-1 (Швейцария) при скорости 
протяжки ленты 50 мм/с в I, II и III стандартных 
отведениях и в усиленных однополюсных отведе-
ниях от конечностей в aVL aVR и aVF. Оценивали 
частоту сердечных сокращений, показатели вре-
менных интервалов сердечных сокращений (RR, 
PQ, QRS, QT). Поведенческие реакции оценивали 
в тесте «открытое поле» в установке для больших 
крыс с видеонаблюдением. В течение 3 мин фикси-
ровали количество пересеченных квадратов, стоек, 
заглядываний в норки, грумингов (умываний, поче-
сываний), дефекаций, уринизаций. Биохимические 
исследования крови и мочи проводили на анализа-
торе «Arсhitect С 4000» (Abbott, США) с использо-
ванием реагентов Abbott Laboratories. При патомор-
фологических исследованиях оценивали внешний 
вид и размеры органов, массу сердца, почек, печени 
(взвешивание на электронных лабораторных весах 
E 2000D, Sartorius AG, Германия) с забором матери-



17

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 100, No. 10, 2022

ала для приготовления гистологических препаратов, 
которые окрашивали гематоксилином и эозином. 
Проводили качественную оценку поражения тканей 
сердца, почек, печени.

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с помощью компьютерных программ 
Microsoft Office Excel. Определение достоверности 
различий между групповыми количественными по-
казателями проводили с использованием t-крите-
рия Стьюдента. Статистическую значимость разли-
чий показателей теста «открытое поле» оценивали с 
помощью дисперсионного анализа Крускала ‒ Уол-
лиса. Различия считались статистически достовер-
ными при значении p < 0,05. 

Результаты исследования

Животные всех групп в течение всего периода 
исследования удовлетворительно переносили вве-
дение комплексов препаратов, гибели животных не 
было, влияния на динамику массы тела не наблюда-
ли. У крыс в опытных группах отмечали изменение 
цвета кожных покровов (окрашивание в розовато- 
оранжевый цвет). 

Функциональные исследования. На ЭКГ частота 
сердечных сокращений, интервалы PQ и QRS суще-
ственно не изменились по сравнению с исходными 
показателями у крыс всех групп. Достоверное удли-
нение интервала QT до 0,053 ± 0,002 с по сравнению 
с исходными показателями 0,042 ± 0,001с (p = 0,006) 
наблюдали только в ОГ-1. Причем у 3 из 10 крыс 
индивидуальные отклонения от исходного значе-
ния составили 20 мс. Также у них выявлены каче-
ственные изменения ‒ ЭКГ-нарушения сердечного 
ритма, связанного с электрической проводимостью: 

выпадение 3-го или 4-го комплекса QRSТ при на-
личии зубца Р (у двух крыс) и приподнятый выше 
изолинии интервал ST во II стандартном отведении 
и отведении AVF (у одной крысы). Удлинение ин-
тервала QT на ЭКГ у крыс ОГ-2 до 0,047 ± 0,004 с 
не было достоверным по сравнению с исходными 
данными (0,040 ± 0,002 с), а индивидуальные от-
клонения наблюдались у некоторых крыс, но не 
более 10 мс.

Нейротоксический эффект комбинаций препа-
ратов изучали в тесте «открытое поле» по измене-
нию поведенческих реакций крыс по сравнению с 
исходными данными. Фиксировали количество пе-
ресеченных квадратов, стоек, заглядываний в норки, 
количество грумингов (умываний, почесываний), 
дефекаций, уринизаций. Результаты исследований 
представлены в табл. 1.

В ОГ-1 крыс наблюдали нарушение вертикальной 
и горизонтальной двигательной активности, умень-
шение исследовательской активности по сравнению 
с исходными показателями. Не выявлено эмоцио-
нального угнетения и изменения количества дефе-
каций и уринизаций, что может свидетельствовать 
об отсутствии чувства страха у животных. В ОГ-2 
выявлено только резкое эмоциональное угнетение 
животных. 

Лабораторные и морфологические исследования. 
При биохимических исследованиях выявили из-
менения некоторых показателей в сыворотке крови 
крыс между группами (табл. 2, 3). 

По сравнению с КГ у крыс ОГ-1 и ОГ-2 повыше-
на активность трансаминаз, особенно АСТ (поч-
ти в 2 раза). У крыс ОГ-2 отмечено снижение уровня 
общего билирубина по сравнению с КГ, а мочевой 
кислоты и креатинина крови ‒ по сравнению с по-

Таблица 1. Показатели спонтанной двигательной активности и эмоциональности крыс опытных групп до (исходные) 
и после окончания введения комбинаций препаратов (через 14 сут)
Table 1. Parameters of spontaneous motor activity and emotionality of rats from experimental groups before (baseline) and after administration of drug 
combinations (after 14 days)

Таблица 2. Показатели печеночного профиля сыворотки крови крыс опытных и контрольной групп
Table 2. Liver function parameters in blood serum of rats from experimental and control groups

Группа (период)
Показатели, М ± м

пересеченные 
квадраты стойки заглядывания 

в норки груминг дефекации уринизации

ОГ-1 (исходные данные) 42,30 ± 3,21 10,90 ± 1,18 6,40 ± 1,05 1,60 ± 0,56 0,4 ± 0,4 0,90 ± 0,23

ОГ-1 (через 14 сут) 31,40 ± 5,95 6,7 ± 1,2 1,70 ± 0,78 1,5 ± 0,6 0,90 ± 0,55 0,80 ± 0,13

ОГ-2 (исходные данные) 32,8 ± 5,0 11,60 ± 2,13 2,90 ± 0,81 4,30 ± 1,17 0,50 ± 0,31 1,80 ± 0,77

ОГ-2 (через 14 сут) 28,70 ± 5,74 9,00 ± 1,95 2,90 ± 1,08 0,40 ± 0,16 0,70 ± 0,21 0,30 ± 0,16

Группа крыс АЛТ АСТ Билирубин общий Билирубин прямой Щелочная фосфатаза

ОГ-1 33,00 ± 3,57 246,9 ± 31,3 1,60 ± 0,07 1,12 ± 0,06 55,9 ± 4,98

ОГ-2 33,80 ± 3,36 228,2 ± 20,8 1,52 ± 0,08 1,10 ± 0,04 55,8 ± 4,23

КГ 23,86 ± 1,44 104,11 ± 4,95 1,84 ± 0,11 1,30 ± 0,09 68,8 ± 6,9

p КГ-ОГ-1 = 0,03
КГ-ОГ-2 = 0,014

КГ-ОГ-1 = 0,003
КГ-ОГ-2 = 0,0002 КГ-ОГ-2 = 0,03
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казателями в ОГ-1. Показатели содержания калия 
и кальция в опытных и контрольной группах не от-
личались, а содержание натрия было выше, чем в КГ. 

При патоморфологических исследованиях у всех 
животных опытных групп отмечались окрашивание 
в розовато-оранжевый цвет жира и слизистых, что 
обусловлено накоплением клофазимина, вздутие 
кишечника, истончение стенок кишечника и нали-
чие кровоизлияний (рис. 1). Относительная масса 
сердца, печени и почек крыс в опытных группах не 
различалась. 

При гистологическом исследовании признаки 
поражения сердца были у единичных животных из 
ОГ-2 в виде слабовыраженного отека стромы и/или 

слабовыраженного венозного полнокровия. У крыс 
из ОГ-1 минимальные стромальные изменения 
были выявлены у 5 животных, у 1 крысы имелся 
слабовыраженный очаговый отек клапана, еще у 
1 крысы были минимальные проявления продук-
тивного интерстициального миокардита. В гистоло-
гических препаратах печени у крыс опытных групп 
грубых проявлений дистрофического характера и 
нарушения архитектоники не выявлено. Признаки 
гепатотоксичности проявлялись в виде слабовы-
раженной гидропической дистрофии гепатоцитов 
и слабовыраженных стромальных изменений (ве-
нозное полнокровие, отек отдельных портальных 
трактов, мелкоочаговая лимфоидная или моно-
нуклеарная инфильтрация портальных трактов). 
У крыс ОГ-2 преобладала гидропическая дистрофия 
гепатоцитов (рис. 2А), а у крыс ОГ-1 ‒ смешанная 
картина изменений (рис. 2Б).

У единичных животных из опытных групп в пре-
паратах желудка, тонкой и толстой кишок выявлены 
идентичные минимальные проявления раздражаю-
щего действия. При гистологическом исследовании 
препаратов почек выявлены проявления интокси-
кации в виде слабовыраженной мелкоочаговой 
гидропической дистрофии эпителия канальцев и 
слабовыраженной реакции стромы (венозное пол-
нокровие, минимальное продуктивное воспаление), 
которые чаще наблюдались у крыс в ОГ-1. 

Заключение

На основания комплексной оценки данных функ-
циональных, лабораторных и морфологических по-
казателей было установлено следующее.

Комбинация Cfz + Bdq + Mxf + Clr (ОГ-1) обла-
дала выраженной кардиотоксичностью: удлинение 
интервала QT до 0,053 ± 0,002 с и индивидуаль-
ными колебаниями интервала до 20 мс; наличием 
качественных изменений ЭКГ в виде нарушения 
сердечного ритма у некоторых крыс, связанного с 
электрической проводимостью. Выявлены гепато-
токсические реакции по лабораторным (повышение 
активности трансаминаз) и морфологическим при-
знакам в виде слабовыраженных дистрофических и 
стромальных изменений и морфологические при-
знаки слабовыраженной дистрофии почек у боль-
шинства крыс. Наблюдались признаки нейроток-
сических реакций в виде снижения двигательной 
и исследовательской активности. 

Таблица 3. Показатели почечного профиля сыворотки крови крыс опытных и контрольной групп
Table 3. Renal function parameters in blood serum of rats from experimental and control groups

Группа крыс Мочевина Мочевая кислота (×10-2) Креатинин крови Клиренс креатинина

ОГ-1 6,92 ± 0,61 10,90 ± 0,46 44,83 ± 0,89 0,65 ± 0,05

ОГ-2 6,48 ± 0,50 9,10 ± 0,46 41,13 ± 0,63 0,71 ± 0,06

КГ 7,5 ± 0,6 10,6 ± 0,6 44,5 ± 0,65 0,70 ± 0,02

р ОГ-1–ОГ-2 = 0,01 ОГ-1–ОГ-2 = 0,04

Рис. 1. Картина вскрытия крысы из опытной группы 
через 14 сут
Fig. 1. The autopsy picture of a rat from the experimental group after 
14 days 
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Комбинация Cfz + Bdq + Lzd + Z (ОГ-2) не вы-
зывала значительных изменений интервала QT 
на ЭКГ по сравнению с исходными показателями, 
слабовыраженные признаки гепатотоксичности 
и нефротоксичности наблюдались у единичных 
животных. Нарушение поведенческих реакций 
проявилось только в эмоциональном угнетении 
животных. 

Различия в спектре и выраженности НР, особен-
но в плане кардиотоксичности, при использова-
нии клофазимина в сочетании с моксифлоксаци-
ном, бедаквилином и кларитромицином, основаны 
на сочетании препаратов со сходным профилем. 
При сочетанном применении кардиотоксический 
потенциал препаратов может усилиться за счет 
фармакокинетического взаимодействия: клофази-

мин и кларитромицин ‒ ингибиторы изофермента 
CYP3A4, а бедаквилин является субстратом для 
этого фермента [3, 10]. Возможно, из-за кардиоток-
сического эффекта данной комбинации оказались 
более выраженными нейротоксические проявления, 
в первую очередь снижение двигательной и иссле-
довательской активности у крыс. 

Сочетание Cfz + Bdq + Mxf + Clr за счет взаи-
модействия на фармакодинамическом и фармако-
кинетическом уровнях привело к развитию целого 
спектра побочных реакций с превалированием кар-
диотоксичности в виде удлинения интервала QT и 
качественных изменений на ЭКГ. Данная комби-
нация препаратов может быть использована в ка-
честве модели для разработки методов коррекции 
кардиотоксичности в эксперименте. 

Рис. 2. А – гидропическая дистрофия гепатоцитов, лимфоидная инфильтрация печеночной дольки. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×100; Б – умеренно выраженное венозное полнокровие. Окраска гематоксилином и 
эозином, ×100
Fig. 2. A – hydropic dystrophy of hepatocytes, lymphoid infiltration of the hepatic lobule. Hematoxylin-eosin staining, ×100.  
Б – moderate congestion. Hematoxylin-eosin staining, ×100
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