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Цель исследования: оценить гепатопротекторную и нейропротекторную активность ноотропного препарата деанола аце-
глумата (нооклерин) у крыс на фоне применения гепатотоксичной комбинации противотуберкулезных препаратов.

Материалы и методы. Исследования проведены на молодых нелинейных крысах (самках), разделенных на 3 группы. В те-
чение 14 дней, ежедневно, крысы из опытных групп 1 и 2 получали комплекс из 5 противотуберкулезных препаратов 
(ПТП): Mxf+ Lzd+ Cs+ Pto+ Z. Дополнительно крысам 2 группы перед введением комплекса ПТП вводили нооклерин. 
Крысы контрольной группы получали только крахмальную взвесь. Дозы ПТП и нооклерина соответствуют рекомендуе-
мым дозам для человека. Проявление нейротоксичности оценивали по изменению поведенческих реакций в тесте «откры-
тое поле», гепатотоксичности – по биохимическим и морфологическим критериям. 

Результаты. Показано гепатопротективное действие нооклерина: статистически значимое снижение активности транса-
миназ и билирубина, повышение которых было вызвано комплексом ПТП, и значительное (в 4 раза) уменьшение вы-
раженности патологических изменений в ткани печени. Исследования поведенческих реакций показали, что нооклерин 
несколько улучшил исследовательскую активность крыс, незначительно сниженную под влиянием комплекса ПТП.
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The objective: to evaluate the hepatoprotective and neuroprotective activity of the nootropic drug of deanol aceglumate (nooclerin) 
in rats during the administration of a hepatotoxic combination of anti-tuberculosis drugs.

Subjects and Methods. Young non-linear female rats divided in 3 groups were used in this study. For 14 days, daily, rats from 
experimental Groups 1 and 2 received a regimen containing 5 anti-tuberculosis drugs: Mxf+ Lzd+ Cs+ Pto+ Z. Additionally, rats 
of Group 2 were injected with nooclerin before the administration of anti-tuberculosis drugs. Rats from Control Group received 
only starch suspension. Doses of anti-tuberculosis drugs and nooclerin corresponded to recommended doses for humans. The 
manifestation of neurotoxicity was assessed by changes in behavioral reactions according to Open Field Test, hepatotoxicity was 
assessed according to biochemical and morphological criteria.  

Results. The hepatoprotective effect of nooclerin was confirmed by statistically significant decrease in the transaminases and bilirubin 
activity, which elevation was caused by anti-tuberculosis drugs, and a significant (4-fold) decrease in the severity of pathological 
changes in the liver tissue. Studies of behavioral reactions showed that nooclerin slightly improved the exploratory activity of rats, 
which was slightly reduced under the influence of anti-tuberculosis drugs.
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Введение 

Перспективы эффективного лечения туберкуле-
за с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя (МЛУ ТБ) зависят от появления и до-
ступности новых ПТП и безопасности их примене-
ния в условиях полипрагмазии. Применение новых 
препаратов в новых схемах лечения, необходимость 
усиления комбинаций за счет резервных ПТП и не-
которых антибиотиков, проявляющих некоторую 
противотуберкулезную активность, может приве-
сти к фармакокинетическому или фармакодина-
мическому взаимодействию, к изменению спектра 
и частоты нежелательных явлений (НЯ). Одним 
из наиболее распространенных НЯ при химиотера-
пии туберкулеза остается лекарственное поражение 
печени (ЛПП), которое может негативно влиять 
на результат лечения [10]. Частота ЛПП широко 
варьирует (от 1 до 86,9%) [7] в зависимости от при-
меняемых схем лечения и ряда индивидуальных 
факторов, таких как возраст старше 35 лет, женский 
пол, повышенные функциональные пробы печени 
до начала лечения, недостаточность питания, ко-
инфекции ВИЧ или вирусом гепатита В, а также 
генетических факторов, с которыми связаны осо-
бенности метаболизма препаратов [17]. 

В схемах лечения МЛУ ТБ могут одномоментно 
использоваться несколько нейротоксичных препа-
ратов: фторхинолоны, линезолид, циклосерин. Для 
фторхинолонов третьего поколения (моксифлок-
сацин, левофлоксацин) характерна более высокая 
вероятность психических неблагоприятных эф-
фектов наряду с неврологическими [16], которые 
встречаются с частотой от 1 до 4,4%, и механизм 
их формирования не совсем ясен. Важно отметить, 
что психические расстройства полностью исчезали 
после прекращения терапии фторхинолонами [18]. 
С использованием линезолида связывают перифе-
рическую невропатию, которая часто проявляется 
в виде необратимых болезненных полинейропатий 
[12, 14], и оптическую невропатию [9], механизм 
развития которых до конца не изучен. Циклосерин 
и его структурный аналог теризидон могут быть 
причиной психоза, депрессии и невропатии [10], 
механизм которых представляет собой сочетание 
антагонизма циклосерина и пиридоксина, с одной 
стороны, и повышенного выведения пиридоксина 
почками, с другой стороны [11]. 

При появлении НЯ на ПТП значительно уси-
ливаются симптомы психологического неблагопо-
лучия пациентов [2]. Согласно исследованиям [8], 
69% больных туберкулезом предъявляли жалобы 
на когнитивные нарушения. Из них 66% человек 
отмечали проблемы с памятью, а 53% жаловались на 
нарушение концентрации внимания, что указывает 
на целесообразность применения ноотропных пре-
паратов, направленных на улучшение когнитивных 
функций. 

Цель исследования 

Поиск препаратов, способных оказать комплекс-
ное нейро- и гепатопротекторное действие при раз-
витии токсических реакций на ПТП у животных. 

Материалы и методы

В эксперименте использованы половозрелые 
беспородные крысы (самки массой тела 170-190 г) 
в возрасте 20-22 недель, полученные из питомника 
Филиал «Андреевка» ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА 
России. Животных содержали при температуре воз-
духа 18-22оC и относительной влажности 50-65% 
в стандартных клетках по 5 голов в каждой. На 
протяжении исследования ежедневно проводили 
оценку состояния и поведения животных, 1 раз 
в неделю определяли массу тела. Работа проведена 
в соответствии с этическими нормами обращения 
с животными [6]. 

В качестве модификатора токсичности был 
использован деанола ацеглумат (нооклерин), из-
вестный своими нейропротекторными свойства-
ми, для которого также описаны гепатозащитные 
эффекты при алкогольных [1] и цитостатических 
повреждениях печени циклофосфаном и доксору-
бицином [4]. В работе использовали раствор для 
приема внутрь деанола ацеглумата (Нооклерин 
ООО «ПИК-ФАРМА», Россия) с концентрацией 
200 мг/мл. 

Перед началом эксперимента крыс разделили на 
3 группы по 10 животных в каждой,  в соответствии 
со схемами введения препаратов: 

1 группа – опытная (ОГ1). Крысы получали ком-
плекс ПТП, состоящий из комбинации моксифлок-
сацина (Mxf, 36 мг/кг), линезолида (Lzd, 54 мг/кг), 
циклосерина (Cs, 90 мг/кг), протионамида (Pto, 
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90 мг/кг) и пиразинамида (Z,250 мг/кг), который 
вводили перорально однократно в сутки. Дозы со-
ответствовали терапевтическим дозам для челове-
ка, пересчитанным на крыс. Пероральное введение 
осуществляли при помощи шприца со специальным 
металлическим зондом;

2 группа – опытная (ОГ2). Дополнительно за 
30 минут до комплекса ПТП крысы получали но-
оклерин, разведенный в воде для инъекций в кон-
центрации 13,3 мг/мл, который вводили перорально 
в дозе 25 мг/кг;

3 группа – контрольная (КГ). Перорально вводи-
ли крахмальный гель. 

Введение длилось 14 дней ежедневно. Все иссле-
довательские работы выполнены в соответствии 
с правилами надлежащей лабораторной практики 
[6].

Изучение поведенческих реакций в «открытом 
поле» На следующий день после окончания курса 
введений крыс тестировали в установке «откры-
тое поле» (ООО «НПК Открытая Наука»), кото-
рое позволяет оценить нейротоксическое воздей-
ствие препаратов на крыс при помощи программы 
EthoVision 8.5 (Noldus Information Technology). 
Длительность тестирования составляла 5 минут. 
В автоматическом режиме регистрировали двига-
тельную активность в центральной и перифери-
ческой зонах по пройденному расстоянию (см) 
и средней скорости (см/сек). В полуавтоматиче-
ском режиме фиксировали количество эпизодов 
груминга, вертикальных стоек, контактов с «нор-
ками» в качестве показателей исследовательской 
активности и тревожности. 

Биохимическое исследование крови (определе-
ние АЛТ, АСТ, ЩФ, билирубинов) проводили на 
анализаторе «Arсhitect С 4000» (Abbott, США) с ис-
пользованием реагентов Abbott Laboratories.

Патоморфологическое исследование Живот-
ных подвергали эвтаназии путем передозировки 
эфирного наркоза. На вскрытии макроскопически 
оценивали состояние внутренних органов и сероз-
ных оболочек. Определяли массовые коэффици-
енты печени, почек, сердца как отношение массы 
органа к массе тела (относительная величина). 
Участки печени фиксировали в 10% нейтраль-
ном формалине, затем по стандартной методике 
заливали в парафин и готовили гистологические 
препараты. Короткие серии срезов окрашивали 
гематоксилин-эозином и подвергали световой ми-
кроскопии при увеличении х10. Дополнительно 
гистологическую картину печени оценивали по по-
луколичественной шкале: каждый патологический 
признак ранжировали по степени его выраженно-
сти (табл. 1). 

В каждом гистологическом препарате подсчи-
тывалась частота встречаемости каждого признака 
и степень его выраженности. Сумма баллов соот-
ветствовала степени выраженности патологических 
изменений в печени. 

Статистический анализ данных Статистиче-
скую обработку количественных данных про-
водили по критерию t Фишера-Стьюдента при 
помощи компьютерных программ StatPlus 2006 
и Microsoft Excel. Для всех изученных показате-
лей были подсчитаны среднее арифметическое 
(M) и ошибка среднеарифметической (m). Раз-
личия определяли как статистически значимые 
при p ≤ 0,05.

Результаты исследования

В течение эксперимента животные всех групп 
равномерно увеличивали массу тела (табл. 2). 

Таблица 1. Оценка в баллах патологических изменений  
в печени у крыс 
Table 1. Scoring of pathological changes in the liver of rats

Патологические изменения Оценка интенсивности 
изменений в баллах

Вакуольная дистрофия очаговая 1

Вакуольная дистрофия тотальная 3

Баллонная дистрофия очаговая 2

Баллонная дистрофия тотальная 6

Мелкие микронекрозы единичные 3

Мелкие микронекрозы множественные 6

Крупные микронекрозы единичные 4

Крупные микронекрозы множественные 8

Таблица 2. Прирост массы тела крыс (%) в течение 
эксперимента
Table 2. Rat body weight gain (%) during the experiment

Длительность опыта  
(сутки)

Прирост массы тела (%)

группы

ОГ1 ОГ2 КГ

1-8 13,7 11,5 10,9

8-16 23,8 20,7 18,9

Результаты оценки поведенческих реакций. 
При анализе двигательной активности крыс в «от-
крытом поле» статистически значимых различий 
по пройденному расстоянию и средней скорости 
между группами не выявлено (табл. 3).

Анализ исследовательской активности показал, 
что у крыс ОГ1, получивших основной комплекс 
препаратов, наблюдалось снижение количества за-
глядываний в норки на 29%, количества стоек – на 
14% и эпизодов груминга – на 20% по сравнению 
с КГ. Применение нооклерина существенно не по-
влияло на показатели исследовательской активно-
сти: на 20% повысилось количество заглядываний 
в норки, на 7% – количество стоек и груминга от-
носительно показателей у крыс ОГ1.
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Таблица 3. Показатели (M±m) «открытого поля» крыс на 15-ые сутки опыта
Table 3. Rates (M±m) of Open Field Test in rats on Day 15 of the experiment

Группа Пройденное расстояние,  
см

Средняя скорость 
см/сек

Количество заглядываний 
в «норки» (n)

Количество эпизодов 
груминга (n)

 Количество стоек  
(n)

ОГ1 2704,1±426,8 9,0±1,4 13,3±5,7 2,6±1,3 18,5±6,9

ОГ2 2650,1±308 8,9±1 16±7,9 2,7±1,3 19,3±6,1

КГ 2900,7±413,5 9,7±1,4 18,8±8,3 3,5±2,7 23,1±5

Результаты биохимических исследований 
крови крыс. При биохимических исследованиях 
функционального состояния печени выявлено по-
вышение уровней активности трансаминаз у крыс 
ОГ1 по сравнению с животными КГ (p=0,0045 по 
АЛТ и p=0,0040 по АСТ) и уровня общего билиру-
бина (p=0,009) (табл. 4). У крыс из ОГ2 отклонений 
показателей от контроля не было. Однако по сравне-
нию с показателями у крыс ОГ1 они были значимо 
ниже (p=0,004 по АЛТ и p=0,0014 по АСТ).

Результаты патоморфологического иссле-
дования органов крыс. Массовые коэффициенты 
почек и печени крыс опытных групп не отличались 
от контроля (табл. 5). Средний массовый коэффи-
циент сердца у крыс ОГ1 был значимо ниже по срав-
нению с КГ.

Таблица 4. Печеночный профиль сыворотки крови крыс опытных и контрольной группы (M+ m)
Table 4. Serum liver function parameters in experimental and control groups of rats (M+ m)

Группа
крыс

АЛТ
(Ед/л)

АСТ
(Ед/л)

Билирубин общий 
(мкмоль/л)

Билирубин прямой
(мкмоль/л)

Щелочная фосфатаза
(Ед/л)

ОГ1 61, 6+4,4* 198,2+11,6* 2,11+0,15* 1,22+0,06 80,1+4,9

ОГ2 42,5+3,6** 155,7+10,3** 1,71+0,17 1,17+0,03 74,8+6,2

КГ 44,9+2,6 138,1+14,2 1,74+0,14 1,2+0,10 78,8+6,8

* p≤0,05 по сравнению с контролем  
** p≤0,05 по сравнению с крысами ОГ1

Таблица 5. Массовые коэффициенты внутренних 
органов крыс контрольной и опытных групп (M±m)
Table 5. Mass coefficients of internal organs of rats of control and 
experimental groups (M±m)

Группа Печень Сердце Левая почка Правая почка

ОГ1 3,96±0,38 0,34±0,03* 0,37±0,03 0,35±0,03

ОГ2 3,89±0,33 0,34±0,05 0,35±0,02 0,35±0,02

КГ 3,58±0,59 0,37±0,03 0,35±0,03 0,35±0,02

* p≤0,05 по сравнению с КГ 

* p≤0.05 compared to Control Group

Результаты гистологического исследования 
печени крыс. В отличие от структуры печени у крыс 
КГ (рис.1), у большинства животных ОГ1 в печени 
была отмечена вакуольная дистрофия гепатоцитов 
разной степени выраженности, вплоть до баллонной 
(рис. 2 а). У 4 крыс из 10 была выявлена тотальная 
баллонная дистрофия гепатоцитов (рис. 2 в). Вбли-

Рис. 1-2. Серии срезов препаратов печени крыс, 
гематоксилин-эозин, х10
Fig. 1-2. Series of sections of rat liver preparations, hematoxylin-eosin, x10

Рис. 1. Печень крысы КГ. Триада и центральная вена
Fig. 1. Liver of the rat from Control Group. The triad and central vein.

* p≤0.05 compared to Control Group  
** p≤0.05 compared to rats of Group 1

а
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Таблица 6. Наличие патологических признаков в печени 
крыс опытных групп
Table 6. Presence of pathological signs in the liver of rats from experimental 
groups

Патологические признаки
Частота встречаемости  

у крыс (n)
ОГ1 ОГ2

Отсутствие патологических изменений 1 4
Вакуольная дистрофия
очаговая/тотальная 2/3 4/0

Баллонная дистрофия очаговая/тотальная 2/4 1/1
Мелкие микронекрозы
Единичные/множественные 1/4 3/0

Крупные микронекрозы Единичные/ 
множественные 3/1 0/0

зи триад определялись множественные микроне-
крозы разных размеров (рис.2 б).

В группе крыс ОГ2 строение ткани печени не отли-
чалось от контроля у 4 из 10 животных. У части крыс 
на фоне нормальной структуры органа были выявле-
ны мелкие очаги баллонной дистрофии гепатоцитов 
(рис. 3) или единичные мелкие очаги микронекроза 
(рис. 4). Тотальная баллонная дистрофия гепатоци-
тов была выявлена только у одной крысы. 

 Результаты полуколичественной оценки гисто-
логических препаратов печени крыс представлены 
в табл. 6. 

Интенсивность выраженности каждого патоло-
гического изменения оценили в баллах, сумма ко-

Рис. 2. Печень крысы ОГ1: а) Вакуольная дистрофия гепатоцитов. Очаги баллонной дистрофии (1) между 
триадой и центральной веной и вблизи триады. Очаг микронекроза вблизи триады (2); б) большой (1) и малый 
(2) очаги микронекрозов вокруг триад; в) Тотальная баллонная дистрофия гепатоцитов. Очаг микронекроза (1)
Fig. 2. Liver of the rat from Group 1: a) Vacuolar degeneration of hepatocytes. Foci of balloon degeneration (1) between the triad and the central 
vein and near the triad. Focus of micronecrosis near the triad (2); b) large (1) and small (2) foci of micronecrosis around the triads; c) Total balloon 
degeneration of hepatocytes. Micronecrosis focus (1)

Рис. 3. Печень крысы из ОГ2. Мелкий очаг баллонной 
дистрофии гепатоцитов вблизи триады.  
Окр. гематоксилин-эозином, х10
Fig. 3. Liver of the rat from Group 2. A small focus of balloon degeneration 
of hepatocytes near the triad. Stained by hematoxylin and eosin, x10

Рис. 4. Печень крысы из ОГ2. Мелкий очаг  
микронекроза вблизи триады.  
Окр. гематоксилин-эозином, х10х10
Fig. 4. Liver of the rat from Group 2. Small focus of micronecrosis near 
the triad. Stained by hematoxylin and eosin, x10x10

б в
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торых отражала степень поражения печени. Таким 
образом, суммарное количество баллов, характери-
зующее интенсивность патологических изменений 
в печени крыс ОГ1, составила 86 баллов, а у крыс 
ОГ2 – 21 балл, что в 4 раза меньше.

Заключение и обсуждение результатов

Ранее в экспериментальном исследовании было 
показано, что курсовое двухнедельное введение 
крысам комбинации из 5 ПТП в дозах, эквива-
лентных терапевтическим для человека, приво-
дит к развитию побочных реакций в виде гепато-, 
нейро-, нефро- и кардиотоксичности [5], что до-
казывает необходимость использования препара-
тов сопровождения химиотерапии для снижения 
и профилактики токсических эффектов. Для про-
филактики или уменьшения возникновения ЛПП 
в различных исследованиях использовались гепа-
топротекторные препараты, такие как силимарин, 
инозин, глюкуролактон и глицирризин. Xu L. et al. 
[19] отмечают, что применение гепатопротектор-
ных препаратов значительно снижает количество 
случаев ЛПП. На отсутствие профилактического 
эффекта гепатопротекторных препаратов указали 
другие авторы [20]. Однако, по данным исследова-
ний Zhang S. et al. [21], потенциальный риск пора-
жения печени могут вызывать сами гепатопротек-
торные препараты. 

В нашем эксперименте для снижения нейро- 
и гепатотоксичности был использован препарат 
нооклерин. Нооклерин по своей химической 
структуре близок к естественным метаболитам 
мозга (ГАМК, глутаминовая кислота). Обладает 
нейропротекторными свойствами с отчетливым 
ноотропным, психостимулирующим и психогар-
монизирующим действием. Основными показа-
ниями к применению нооклерина являются ког-
нитивные, астенические и астено-депрессивные 
расстройства различного генеза. Во всех клиниче-
ских исследованиях отмечалась хорошая перено-
симость нооклерина и отсутствие НЯ на фоне его 
приема [3]. Гепатопротекторная активность ноо-
клерина доказана при цитостатических поврежде-
ниях печени циклофосфаном и доксорубицином 
[4], алкогольных поражениях печени [1].   

Изучение функциональных и морфологических 
изменений печени крыс показало, что применение 
комплекса из 5 ПТП (Mxf + Lzd + Cs + Pto + Z) 

в течение 14 дней в дозах, соответствующих тера-
певтическим для человека, оказывает поврежда-
ющее действие на структуру органа. Изменения 
разной степени выраженности в виде вакуоль-
ной дистрофии и очагов микронекроза разных 
размеров были найдены практически у всех жи-
вотных. При этом крайняя степень проявления 
вакуольной дистрофии, баллонная дистрофия – 
была зарегистрирована у 6 крыс, у 4 из которых 
она носила тотальный характер и сопровождалась 
формированием множественных перипортальных 
и перицентральных микронекрозов. Отмечалось 
также снижение относительной массы сердца по 
сравнению со здоровыми животными, что может 
быть связано с кардиотоксическим эффектом 
моксифлоксацина.

Известно, что причиной токсических поврежде-
ний печени ПТП являются нарушения механизмов 
метаболизма как отдельных препаратов, так и их 
сочетаний друг с другом. Все лекарственные препа-
раты, использованные в нашем исследовании, за ис-
ключением линезолида, особенности метаболизма 
которого не приводят к появлению токсичных мета-
болитов в печени и к значимой гепатотоксичности 
[22], индуцируют цитолитический тип поражения 
печени, а моксифлоксацин, как и другие предста-
вители фторхинолонов, демонстрирует также и хо-
лестатический тип [7], что согласуется с нашими 
данными биохимических исследований крови крыс. 
Преобладающий цитолитический характер пораже-
ния печени подтверждается достоверным увеличе-
нием уровня АЛТ и АСТ в печеночном профиле 
сыворотки крови крыс группы, получавшей основ-
ной комплекс ПТП, а также результатами патомор-
фологического исследования. Гепатопротекторные 
свойства нооклерина, описанные ранее, были под-
тверждены в данном исследовании. В группе крыс, 
получавших нооклерин, активность трансаминаз 
была значимо ниже, чем у крыс, получавших только 
комплекс ПТП. Из 10 крыс у 4 структура печени 
не отличалась от контроля. У остальных патоло-
гические изменения в печени были выражены на-
много слабее по сравнению с группой животных, 
получавших только комплекс ПТП. Исследования 
поведенческих реакций в классическом варианте 
в  «открытом поле» показали, что нооклерин не-
сколько улучшил исследовательскую активность 
крыс, незначительно сниженную под влиянием 
комплекса ПТП. 
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