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Возможности использования ноотропных препаратов 
для снижения нейротоксических реакций, вызванных 
противотуберкулезными средствами, в условиях эксперимента 
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Цель исследования: оценить нейропротекторную активность цитофлавина и сочетаний мексидола с витамином В6 или 
Магне В6 по изменению поведенческих реакций у крыс на фоне применения нейротоксичной комбинации противотубер-
кулезных препаратов.

Материал и методы. Исследования проведены на нелинейных крысах, самках, разделенных на 4 группы. В течение 
14 дней ежедневно все крысы получали комплекс препаратов Mxf+ Lzd+ Cs+ Pto. Дополнительно крысам 2 группы перед 
введе нием базовой комбинации вводили цитофлавин; 3 группы – мексидол + витамин В6; 4 группы – мексидол + Магне 
В6.  Дозы противотуберкулезных препаратов, цитофлавина, мексидола, витамина В6 и Магне В6 соответствуют реко-
мендуемым дозам для человека. Проявление нейротоксичности оценивали по изменению поведенческих реакции в тесте  
«Открытое поле». 

Результаты. Нейротоксичность, вызванная комбинацией Mxf+Lzd+Cs+Pto проявлялась снижением двигательной актив-
ности, исследовательской активности и груминга. На фоне применения цитофлавина улучшились все показатели поведен-
ческих реакций у крыс. При использовании мексидола с витамином В6 наблюдалось лишь некоторое снижение от исход-
ного уровня груминга. Менее качественно происходило уменьшение проявлений нейротоксичности на фоне применения 
мексидола в сочетании с Магне В6. 

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, нейротоксичность, ноотропные препараты, эксперимент, поведенче-
ские реакции. 
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The objective: to evaluate the neuroprotective activity of cytoflavin and combinations of mexidol with vitamin B6 or Magne B6 
by changes in behavioral reactions in rats during in-take of a neurotoxic combination of anti-tuberculosis drugs.

Subjects and Methods. Non-linear female rats divided in 4 groups were used in this study. For 14 days, all rats received a combination 
of Mxf+Lzd+Cs+Pto daily. Additionally, rats of Group 2 were administered cytoflavin before administration of the basic combination; 
Group 3 – Mexidol + vitamin B6; Group 4 - Mexidol + Magne B6.  Doses of anti-tuberculosis drugs, cytoflavin, Mexidol, vitamin 
B6 and Magne B6 correspond to the recommended doses for humans. The manifestation of neurotoxicity was assessed by changes 
in behavioral reactions by Open Field Test. 

Results. Neurotoxicity caused by the combination Mxf+Lzd+Cs+Pto was manifested by a decrease in motor activity, exploratory 
activity and grooming. With cytoflavin administration, all parameters of behavioral reactions in rats improved. When using Mexidol 
with vitamin B6, only a slight decrease in grooming versus the baseline level was observed. There was a less qualitative decrease 
in neurotoxicity manifestations with administration of Mexidol in combination with Magne B6. 
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Введение

При развитии нейротоксических реакций на про-
тивотуберкулезные препараты (ПТП) у больных 
туберкулезом возникает необходимость коррекции 
дозы, изменения схемы или отмены ответственного 
за нейротоксический эффект препарата, что может 
негативно сказаться на эффективности лечения.  
Весьма актуальна профилактика или снижение вы-
раженности нейротоксических реакций (НТР), осо-
бенно у лиц из групп риска: возраст старше 60 лет;  
почечная и/или печеночная недостаточность; пато-
логия нервной системы.

Особенностью НТР у больных туберкулезом 
является разнообразие их форм, обусловленное 
различными механизмами токсического действия 
комплексов противотуберкулезных препаратов 
(ПТП), включающих от 4-5 до 8 средств при нали-
чии лекарственной устойчивости МБТ [7]. Харак-
терны многофакторность и различие воздействия 
ПТП на рецепторы и медиаторы ЦНС: ингибирова-
ние рецептора ГАМК-А, стимуляция глутаматных 
и NMDA рецепторов и связанная с ними эксайто-
токсичность (фторхинолоны, циклосерин, проти-
онамид, аминогликозиды), ингибирование МАО 
(линезолид) [13, 14, 17] 

В этих условиях выбор препарата для профи-
лактики или снижения НТР представляет слож-
ную задачу, т.к. он гипотетически должен обладать 
разнообразными рецепторотропными свойствами, 
проявлять антиэксайтотоксическое, антигипоксиче-
ское, антиоксидантное действие и т.д. Но препарата, 
у которого имелись бы все перечисленные свойства, 
не существует. Однако известно, что общим цитопа-
тическим механизмом повреждающего действия у 
лекарственных препаратов, а также МБТ, на клетки 
человека является нарушение функций митохон-
дрий, приводящее к изменению  энергетики и ок-
сидативному повреждению тканей [16, 8], наиболее 
выраженное  у линезолида [18].  В этой связи для 
профилактики или снижения нейротоксических ре-
акций ПТП целесообразно использовать препараты, 
целенаправленно влияющие на митохондриальную 
дисфункцию и ее последствия.

Среди нейропротекторов, способных восстанав-
ливать нарушенный метаболизм и энергетический 
дефицит в нервных клетках и оказывать антиокси-
дантный эффект,  выделяются сукцинатсодержащие 
препараты – мексидол и цитофлавин [3].  

Мексидол (этилметилгидроксипиридина сукци-
нат) используется для профилактики нейротокси-
ческих реакций на ПТП, показана его эффектив-
ность [9, 10]. На основе систематического анализа 
молекулярных механизмов установлено, что но-

отропные и антиоксидантные свойства мексидола 
осуществляются в синергизме с магнием и витами-
ном В6. Основными аспектами такого синергизма 
являются: защита нейронов от повреждения за счет 
противодействия эксайтотоксичности клеток, улуч-
шение нейромышечной передачи, уменьшение тре-
воги за счет активации рецепторов ацетилхолина, 
ГАМК1 и дофамина [4]. 

Цитофлавин имеет нейропротекторное действие, 
позволяющее целенаправленно влиять на мито-
хондриальную дисфункцию, показан при острых 
отравлениях различными нейротоксикантами [2], 
в том числе при острой алкогольной интоксикации 
в составе детоксикационно-инфузионной терапии 
[1]. Фармакологические эффекты цитофлавина (ме-
таболический, антигипоксический, противовоспа-
лительный, антиоксидантный, цитопротекторный) 
обусловлены комплексным воздействием входящих 
в состав препарата компонентов: янтарная кислота+ 
инозин + никотинамид + рибофлавин. У больных ту-
беркулезом цитофлавин  применялся для снижения 
гепатотоксичности химиотерапии и в качестве пре-
парата патогенетической терапии туберкулеза [11, 6]. 

  Наиболее доступным и объективным подходом 
к изучению нейротоксичности и нейрокоррекции 
в условиях эксперимента является оценка поведен-
ческих реакций животных, которые следует рассма-
тривать в качестве чувствительных специфических 
тестов и интегральных показателей состояния ор-
ганизма. 

Цель исследования

Оценить нейропротекторную активность цито-
флавина и сочетаний мексидола с витамином В6 
или Магне В6 по изменению поведенческих реак-
ций у крыс на фоне применения нейротоксичной 
комбинации противотуберкулезных препаратов.

Материал и методы исследований

Эксперимент проведен на 32 нелинейных поло-
возрелых крысах-самках, массой 350-380 г, в возрас-
те 10-12 мес., разделенных на 4 группы случайным 
образом без учета типа возбудимости. Все животные 
имели ветеринарный сертификат качества и состоя-
ния здоровья. Содержание животных и эксперимен-
тальные исследования проводились в соответствии 
с требованиями Национального стандарта Россий-
ской Федерации (ГОСТ 53434-2009) «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» и Приказа 
Министерства здравоохранения и социального раз-
вития Российской Федерации от 01 апреля 2016 г. 
N 199 н г. 
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Крысы всех групп (1-4) получали базовую комби-
нацию препаратов (Mxf+ Lzd+ Cs+ Pto) в виде 1% 
крахмальной взвеси ежедневно внутрижелудочно 
в течение 14 дней. Дозы препаратов соответствовали 
терапевтическим дозам для человека и составляли: 
моксифлоксацин – 36 мг/кг; линезолид – 54 мг/кг; 
циклосерин – 90 мг/кг; протионамид – 90  мг/кг. 
Крысы 1 группы, получавших только базовую комби-
нацию препаратов (БКП), служили контролем раз-
вития нейротоксических реакций. Крысы 2 группы 
дополнительно получали цитофлавин в дозе 55 мг/кг, 
который вводили перед БКП.  Крысы 3 группы по-
лучали БКП + мексидол (30 мг/кг) + пиридоксина 
гидрохлорид (витамин В6) (1м/кг). Крысы 4 группы 
получали БКП + мексидол (30 мг/кг) + Магне В6 
(84 мг/кг в расчете на содержание магния).  Дозы 
цитофлавина, мексидола, витамина В6 и Магне В6 
соответствовали рекомендуемым дозам для человека. 

 Базовую комбинацию препаратов готовили ex 
tempore следующим образом: таблетку каждого пре-
парата тщательно растирали в фарфоровых ступках 
и добавляли необходимый объем 0,1% крахмального 
геля с тем, чтобы нужное количество препарата со-
держалось в 0,5 мл крахмальной взвеси. Непосред-
ственно перед введением все препараты набирали 
в один шприц и одномоментно в общем объеме 2 мл 
вводили в желудок крысе. Аналогичным образом го-
товили цитофлавин и мексидол в сочетании с В6 или 
с Магне В6 и вводили в объеме 0,5 мл  за 10-15 мин 
до введения базовой комбинации. Через 14 дней всех 
крыс выводили из эксперимента, предварительно 
проведя исследование в «открытом поле». 

Критериями оценки нейротоксичности явля-
лись: клиническая картина интоксикации; дина-
мика массы тела; результаты исследования пове-
денческих реакций. Измерение массы тела крыс 
проводили с помощью весов лабораторных AND 
EK-600i (наибольший предел взвешивания 600 г, 
дискретность отсчета 0,1 г), производитель «AND 
Company Limited», Япония. Всех животных взве-
шивали трижды – при формировании групп, непо-
средственно перед началом и перед выведением из 
эксперимента. 

Поведенческие реакции оценивали в тесте «От-
крытое поле» в установке для больших крыс с ви-
деонаблюдением (модификация А.Л. Маркеля). 
В течение 3 мин. фиксировали: количество пере-
сеченных квадратов и стоек, что характеризует 
горизонтальную и вертикальную двигательную 
активность, заглядываний в норки (исследователь-
ская активность), количество грумингов (умыва-
ний, почесываний), физиологические отправления 
(количество дефекаций и уринизаций). В каждой 
группе сравнивали показатели до введения препа-
ратов (исходные значения) и через 14 дней (по за-
вершению введений). Статистическую значимость 
различий оценивали с помощью дисперсионного 
анализа Крускала-Уоллиса. Различия считали 
досто верными при p<0,05.

Результаты исследований

Животные всех групп удовлетворительно перено-
сили введение препаратов. Гибели крыс и выражен-
ных клинических проявлений токсичности в этот 
период отмечено не было. 

Не было значимого отрицательного влияния вве-
дения препаратов на динамику массы тела живот-
ных (табл. 1). 

Таблица 1. Масса тела крыс в группах  до начала 
введения препаратов (1 измерение) и через 14 дней 
(завершение введений) (2 измерение)
Table 1. Body weight of rats in groups prior to drug administration 
(assessment 1) and after 14 days (completion of administrations) 
(assessment 2)

группы Схемы препаратов
Масса тела (г) 

М±m
1 измерение 2 измерение

1 БКП 350 ± 23 337 ± 32

2 БКП+цитофлавин 372 ± 15 372 ± 19

3 БКП+мексидол + В6 369 ± 16 358 ± 13

4 БКП+ мексидол + Магне В6 380 ± 11 372 ± 19

Результаты тестирования крыс в «Открытом 
поле» представлены в табл. 2.

В 1 группе крыс, получивших только БКП (Mxf+ 
Lzd+ Cs+ Pto), наблюдали уменьшение двигатель-
ной активности по сравнению с исходным уровнем: 
горизонтальной на 34% по числу пересеченных ква-
дратов (p=0,04), вертикальной – на 19,7% (p=0,45) 
по числу стоек. Определялось 2,5-кратное сниже-
ние исследовательской активности по количеству 
заглядываний в норки (p=0,009) и значительное 
эмоциональное угнетение по уменьшению коли-
чества грумингов в 2,8 раз (p=0,03) по сравнению 
с исходными показателями перед началом введений. 
Не изменялось количество дефекаций и уриниза-
ций, что свидетельствует об отсутствии чувства 
страха у животных.

У крыс 2 группы, которые дополнительно полу-
чали цитофлавин на фоне БКП, не наблюдалось 
отрицательных изменений поведенческих реакций 
по сравнению с исходными. Двигательная актив-
ность была незначимо ниже по числу пересеченных 
квадратов на 17% (p>0,05) и вертикальных стоек 
19,2% (p>0,05). Показатели эмоциональной сферы 
улучшились: на 20% повысилась исследовательская 
активность и на 30% увеличился груминг, в то время 
как у крыс 1 группы наблюдалось снижение этих 
показателей на 81% и на 64,7% соответственно. 

У крыс 3 группы, получавших БКП + мексидол 
с витамином В6, отрицательных изменений локо-
моции не наблюдалось: снижение показателя го-
ризонтальной активности на 16,8% от исходного 
уровня (p=0,6) и количества вертикальных стоек 
было   статистически незначимым.  У крыс появился 
исследовательский интерес: на 81,9% от исходного 
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Таблица 2. Показатели поведенческих реакций у крыс до (исходные) и через 14 суток (завершение введений)
Table 2. Parameters of behavioral reactions in rats before (baseline) and after 14 days (completion of administration)

Группа/
сроки

Количество М±m

Квадраты Стойки Норки Груминг Дефекации Уринизации

1
Исходные 42,6±5,6 8,1±1,71 2,5±0,24 1,7±0,35 1,0±0,67 0,7±0,21

Через 14 суток 28,1±3,0* 6,5±1,13 1,0±0,26* 0,6±0,22* 1,2±0,6 0,8±0,21

2
Исходные 24,5±3,47 7,8±1,42 0,83±0,48 2,17±0,70 0,5±0,5 3,2±1,22

Через 14 суток 20,3±5,72 6,3±1,02 1,0±0,26 2,83±0,91 1,17±0,98 4,17±1,45

3
Исходные 26,2±4,68 7,5±1,12 0,33±0,21 2,5±0,67 1,2±0,75 2,5±0,67

Через 14 суток 21,8±6,74 7,0±1,58 0,6±0,40 1,8±0,58 1,4±0,88 2,8±0,80

4
Исходные 26,7±6,28 7,5±1,18 0,83±0,48 2,17±0,60 0,68±0,33 3,3±0,33

Через 14 суток 17,0±5,20 2,2±0,48* 0,5±0,34 1,4±0,82 0,67±0,33 3,5±0,67

* Статистически значимые различия с исходным уровнем этой же группы. 
* Statistically significant differences from the baseline level of the same group.

значения увеличилось количество заглядываний 
в норки (p=0,56). Определялось снижение показа-
теля груминга на 28% (p=0,44). 

У крыс 4 группы, которые получали мексидол 
вместе с Магне В6 на фоне БКП, изменение двига-
тельной активности было более выраженным за счет 
снижения вертикальных стоек на 70,7% (p=0,002), 
а показателя горизонтальной активности на 36,3% 
(p=0,26). Также наблюдалось снижение исследова-
тельской активности на 39,8% (p=0,6) и  груминга 
на 35,5% (p=0,46).

Таким образом, на проявление нейротоксических 
реакций, вызванных комбинацией Mxf+Lzd+Cs+Pto, 
сукцинатсодержащие препараты оказали неодно-
значное влияние. На фоне применения цитофлавина 
улучшились все показатели поведенческих реакций 
у крыс. При использовании мексидола с витамином 
В6 наблюдалось лишь некоторое снижение уровня 
груминга от исходного. Менее качественно проис-
ходило уменьшение проявлений нейротоксичности 
при применении мексидола в сочетании с Магне В6: 
имелось снижение вертикальной двигательной ак-
тивности, некоторое снижение исследовательской 
активности и груминга. 

Преимущество цитофлавина может быть обу-
словлено комплексным составом препарата и более 
высоким содержанием янтарной кислоты (0,3 г) 
по сравнению с мексидолом, который является ее 
производным (этилметилгидроксипиридина сук-
цинат). В исследовании Яснецова В.В. и Просви-
ровой Е.П. [12] было показано, что взятые в равных 
количествах по сукцинату препараты мексидол 
и цитофлавин проявили равную активность по сти-
муляции потребления кислорода изолированными 
митохондриями клеток мозга крыс, а дыхание ми-
тохондрий обеспечивается только за счет янтарной 
кислоты. 

Недостаточно эффективное влияние сочетания 
мексидола с Магне В6 на снижение нейротоксиче-
ских реакций, вероятно, обусловлено фармакоки-
нетическим и фармакодинамическим взаимодей-
ствием магния с фторхинолонами. Фторхинолоны 
усиливают почечный клиренс магния, быстро при-
водя к глубокому дефициту магния.  Однако при 
одновременном приеме фторхинолонов с соедине-
ниями магния или кальция происходит образова-
ние хелатных соединений.  Чем больше формиру-
ется нерастворимых хелатов магния, тем больше 
выражены повреждения соединительной ткани, 
что может привести к развитию фторхинолоновой 
артропатии [5]. В условиях данного эксперимен-
та мексидол с Магне В6 вводился почти одновре-
менно с моксифлоксацином в составе комбинации 
препаратов, что, возможно, привело к негативному 
влиянию на соединительную ткань и послужило 
причиной значительного снижения вертикальных 
стоек у крыс. 

Заключение

Изменение поведенческих реакций у крыс 
при введении им комбинации препаратов 
Mxf+Lzd+Cs+Pto проявлялось нарушением гори-
зонтальной двигательной активности, снижением 
исследовательской активности и эмоциональным 
угнетением.  При добавлении к базовой схеме ПТП 
цитофлавина или мексидола в сочетании с витами-
ном В6 наблюдали восстановление поведенческих 
реакций практически в полном объеме. На фоне 
применения мексидола в сочетании с Магне В6 
выявлено нарушение вертикальной двигательной 
активности, что, вероятно, связано с фармакокине-
тическим взаимодействием магния с моксифлокса-
цином при их одновременном введении.  
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