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Цель исследования: сравнительная оценка гепатотоксичности комбинаций противотуберкулезных препаратов (ПТП), 
в том числе рекомендуемых для коротких курсов химиотерапии, анализ протекторных свойств семакса и аскорбигена.

Материалы и методы. Исследование состояло из 2-х экспериментов, которые различались по комбинации ПТП и препа-
рату сопровождения. В 1-м эксперименте крысы опытных групп получали Mxf Lzd Pto Cs Z и Mxf Lzd Pto Cs Z + семакс; 
во 2-м эксперименте – Mxf Lzd Pto Bdq Cfz и Mxf Lzd Pto Bdq Cfz + аскорбиген. Крысы контрольных групп получали 
перорально 1%-ный крахмальный гель. Длительность введения составила 14 дней во всех группах. Гепатотоксичность оце-
нивали по биохимическим показателям и патоморфологическим критериям.

Результаты. У крыс, получавших Mxf Lzd Pto Cs Z, определяли статистически значимое повышение активности тран-
саминаз и содержания общего билирубина, выраженные изменения ткани печени по сравнению с контрольной группой. 
У крыс, получавших Mxf Lzd Pto Bdq Cfz, на фоне повышения активности трансаминаз патоморфологические измене-
ния печени были менее выражены. Применение семакса и аскорбигена способствовало нормализации ферментативной 
активности и снижению повреждения ткани печени. Показано, что токсикомодифицирующие свойства аскорбигена бо-
лее выражены, однако гепатопротекторный потенциал семакса проявился при более глубоких структурных нарушениях 
печени.

Ключевые слова: химиотерапия туберкулеза, препараты, нежелательные явления, профилактика, модификаторы токсич-
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The objective: comparative assessment of hepatotoxicity of combinations of anti-tuberculosis drugs (ATBDs) including those 
recommended for short-course chemotherapy and analysis of protective properties of Semax and ascorbigen.

Subjects and Methods. The study consisted of 2 experiments with different combinations of anti-tuberculosis drugs and the 
accompanying drug. In Experiment 1, rats in the experimental groups received Mxf Lzd Pto Cs Z and Mxf Lzd Pto Cs Z + Semax; in 
Experiment 2, they received Mxf Lzd Pto Bdq Cfz and Mxf Lzd Pto Bdq Cfz + ascorbigen. Rats in control groups were administered 
1% starch gel orally. The duration of administration made 14 days in all groups. Hepatotoxicity was assessed by biochemical 
parameters and pathomorphological criteria.

Results. In rats, receiving Mxf Lzd Pto Cs Z, a statistically significant increase in transaminase and total bilirubin levels as well as 
profound changes in liver tissue were detected versus Control Group. In rats receiving Mxf Lzd Pto Bdq Cfz, despite the elevated 
transaminase activity, pathomorphological changes in the liver were less severe. The use of Semax and ascorbigen contributed to 
the improvement of enzymatic activity and lower liver tissue damage. It has been shown that the toxicity modifying properties 
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of ascorbigen are more pronounced, however, the hepatoprotective potential of Semax was manifested when the structural liver 
disorders were more severe.
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Введение

За последнее десятилетие достигнут значитель-
ный прогресс в повышении эффективности и со-
кращении продолжительности лечения больных 
туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ) [6]. Эти позитивные 
изменения во многом обусловлены внедрением 
новых противотуберкулезных препаратов (ПТП) 
(бедаквилин, деламанид, претоманид), перепро-
филированием линезолида и клофазимина и инно-
вационных комбинаций, которые продемонстри-
ровали повышенную эффективность [10]. Однако, 
по мнению ряда авторов, возросшая эффектив-
ность и более короткая продолжительность лече-
ния не гарантируют более безопасный профиль 
схем [11].

Из нежелательных явлений (НЯ), связанных 
с химиотерапией МЛУ-ТБ, наиболее распростра-
ненными остаются гепатотоксические и диспепти-
ческие нарушения, которые чаще встречаются 
у  пациентов, находящихся на новых полностью 
пероральных коротких режимах химиотерапии по 
сравнению с ранее используемыми [17]. 

Для экспериментального исследования нами 
были выбраны две схемы из 5 ПТП каждая. Обе 
включали моксифлоксацин (Mxf), линезолид (Lzd) 
и протионамид (Pto), но в первом эксперименте их 
дополняли циклосерин (Cs) и пиразинамид (Z), а во 
втором – бедаквилин (Bdq) и клофазимин (Cfz), 
рекомендованные для включения в схемы коротких 
режимов. Для всех ПТП, за исключением Lzd и Cs, 
характерны гепатотоксичность разной степени вы-
раженности и гастроинтестинальная токсичность, 
особенно для Cfz (боль в животе, тошнота, диарея, 
рвота, реже непроходимость кишечника, кровоте-
чение) [3]. 

Профилактика риска гепатотоксических реак-
ций при использовании новых современных комби-
наций актуализирует необходимость обоснования 
применения и выбора гепатопротекторов. Боль-
шинство зарубежных исследователей не разделяет 
мнения о целесообразности применения гепато-
протекторов профилактически вследствие малой 
эффективности [20]. Однако эти исследования 

проведены при лечении пациентов ПТП первого 
ряда, а гепатопротекторы были на основе расти-
тельного сырья (силимарин, глицирризиновая 
кислота) [9]. В настоящее время список лекарств 
из разных фармакологических групп, обладаю-
щих гепатопротекторным действием, достаточно 
широк. Наибольший интерес представляют пре-
параты, обладающие положительным плейотроп-
ным, в том числе и гепатопротекторным действием. 
Так, Huang CK, et. al. [12] показали, что статины 
снижают риск развития лекарственного гепатита 
у пациентов, получающих ПТП первого ряда. При 
этом сами статины могут вызывать идиосинкрази-
ческое поражение печени у 1,9-5,5% пациентов [8]. 
В качестве гепатопротекторов нас заинтересовали 
препараты семакс и аскорбиген, обладающие ши-
роким спектром активности и собственной низкой 
потенциальной токсичностью. 

Лекарственный препарат cемакс – синтети-
ческий пептид, созданный на основе фрагмента 
АКТГ4-7 (Met-Glu-His-Phe), относится к группе 
ноотропов, обладает всеми свойствами регулятор-
ных пептидов: поддерживает гемостаз, регулирует 
процессы воспаления и регенерации. Семакс спо-
собен изменять активность или плотность рецеп-
торов серотонина, глутамата и γ-аминомасляной 
кислоты в разных структурах мозга, с чем связано 
его нейропротекторное действие [16]. Гепатопро-
текторные свойства семакса были продемонстри-
рованы на модели поражения печени, вызванного 
изониазидом и рифампицином в сочетании с эта-
нолом [7]. 

Для комбинации Mxf Lzd Pto Bdq в качестве мо-
дификатора токсичности мы выбрали аскорбиген. 
Аскорбиген – синтетический аналог пищевых индо-
лов, получаемых из растений семейства крестоцвет-
ных. Он обладает выраженным антитоксическим 
действием за счет активации ферментов I и II фаз 
метаболизма ксенобиотиков в печени и слизистой 
оболочке кишечника [14]. По антиоксидантной 
активности превосходит аскорбиновую кислоту 
[18]. Применение препаратов пищевых индолов 
у больных острыми и хроническими вирусными 
гепатитами ускоряло нормализацию АЛТ, АСТ, 
билирубина при исходно сниженной активности 
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монооксигеназной системы печени [2]. Свойства 
аскорбигена ослаблять токсические эффекты цито-
статиков были продемонстрированы на мышах, по-
лучавших противоопухолевый препарат циклофос-
фамид (ЦФ). Пероральное применение аскорбигена 
в виде 14-дневного курса в разовой дозе 100 мг/кг 
приводило к ускорению процессов репарации по-
вреждений слизистой оболочки тонкой кишки, вы-
зываемых введением ЦФ. У животных, получав-
ших ЦФ в сочетании с аскорбигеном, диарея была 
кратковременной, снижения массы тела животных 
не наблюдалось. Введение аскорбигена неполо-
возрелым мышам с неспецифическим энтеритом 
в течение 3 дней полностью прекращало диарею, 
продолжение введения до 10 дней способствовало 
улучшению количественных показателей микро-
флоры кишечника [5]. В эксперименте на крысах 
было показано снижение гастроинтестинальной 
токсичности рифабутина при его сочетанном при-
менении с аскорбигеном [4].

Цель исследования

Сравнительная оценка гепатотоксичности комби-
наций ПТП, в том числе рекомендуемых для корот-
ких курсов химиотерапии, и анализ протекторных 
свойств семакса и аскорбигена.

Материалы и методы

Исследование выполнено в соответствии с эти-
ческими нормами обращения с животными [Евро-
пейская Конвенция по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов или иных 
научных целей, Правила Надлежащей Лаборатор-
ной Практики https://fsa.gov.ru/infrastructure/nad
lezhashchaya-laboratornaya-praktika-v-rossii/]. Ра-
бота проведена на 60 беспородных крысах-самках 
массой тела 200-220 г, полученных из питомника 
филиала «Андреевка» ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА 
России. Животных содержали в условиях вива-
рия ФГБНУ «НИИНА» при температуре возду-
ха 18-22°C и относительной влажности 50-65% 
в  стандартных клетках по 5 голов в каждой на 
стандартном пищевом рационе брикетированных 

экструдированных кормов и со свободным досту-
пом к питьевой воде. 

Исследование состояло из 2 экспериментов, ко-
торые различались по комбинации ПТП и моди-
фикатору токсичности (табл. 1). В каждом опыте 
крыс делили на 3 группы (контрольная и 2 опыт-
ные) по 10 животных в каждой. Крысы контроль-
ных групп (К1 и К2) получали перорально 1%-ный 
крахмальный гель в течение 14 дней. Во всех опыт-
ных группах взвеси из пяти препаратов готовили 
перед введением таким образом, чтобы в конечной 
смеси содержалась доза каждого, необходимая 
для введения крысе. Взвесь препаратов в 1%-ном 
крахмальном геле вводили перорально ежедневно 
в течение 14 суток. Дозы ПТП соответствовали те-
рапевтическим дозам для человека в пересчете для 
крыс с использованием коэффициента поверхности 
тела. Крысам вторых опытных групп за 30 минут 
до получения смеси ПТП вводили модификатор 
токсичности: в первом эксперименте – капли семакс 
(АО «ИНПЦ «Пептоген», Россия) в дозе 50 мкг/кг 
для человека, во втором эксперименте – препарат 
аскорбиген (экспериментальный препарат из лабо-
ратории химической трансформации антибиотиков 
ФГБНУ «НИИНА»). 

На протяжении исследования ежедневно прово-
дили оценку состояния и поведения животных. На 
2-е сутки после последнего введения препаратов 
у крыс брали кровь для биохимического исследо-
вания и выводили из эксперимента путем пере-
дозировки эфирного наркоза. Функциональную 
активность печени оценивали по величине сле-
дующих показателей: АЛТ, АСТ, общий и прямой 
билирубин, щелочная фосфатаза, общий белок, 
определенных с помощью автоматического био-
химического анализатора ChemWell (Awareness 
Technology, США). При вскрытии животных ма-
кроскопически оценивали состояние печени, же-
лудка и кишечника, определяли массовый коэф-
фициент печени (отношение массы органа к массе 
тела). Участки печени, желудка, всех отделов ки-
шечника для патоморфологического исследования 
фиксировали в 10%-ном нейтральном формалине. 
Гистологические препараты готовили по стандарт-
ной методике, короткие серии срезов окрашивали 

Таблица 1. Дизайн экспериментов (№ 1 и № 2)
Table 1. Design of experiments (No. 1 and 2)

№ Опытная группа,
количество крыс, (n) Схема ПТП, разовые дозы (мг/кг)

Модификатор,
разовая доза (мг/кг),

путь введения
Контрольная группа, 

(n)

1
1.1 (n =10) Mxf(36) Lzd(54) Pto(90) Cs(90) Z(250) – К1,

(n =10) крахмальный 
гель 1%1.2 (n =10) Mxf(36) Lzd(54) Pto(90) Cs(90) Z(250) семакс раствор 0,1%,

0,2 мг/кг интраназально

2
2.1 (n =10) Mxf(36) Lzd(54) Pto(90) Bdq(36) Cfz(27) – К2,

(n =10) крахмальный 
гель 1%2.2 (n =10) Mxf(36) Lzd(54) Pto(90) Bdq(36) Cfz(27) аскорбиген раствор 4%,

100 мг/кг перорально
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Таблица 2. Градация интенсивности патологических 
изменений в печени крыс 
Table 2. Gradation of pathological changes intensity in the liver of rats

Патологические изменения Градация 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

гематоксилин-эозином и подвергали световой ми-
кроскопии при увеличении х10. Дополнительно 
патоморфологическую картину печени оценивали 
по полуколичественной шкале: каждый патологи-
ческий признак ранжировали по степени его вы-
раженности (табл. 2). 

В каждом гистологическом препарате подсчи-
тывали частоту встречаемости каждого признака и 
степень его выраженности. Сумма баллов соответ-
ствовала степени выраженности патологических 
изменений в печени. 

Статистическую обработку количественных 
данных проводили по критерию t Фишера-Стью-
дента, предварительно проверив на нормальность 
распределения, при помощи компьютерных про-
грамм StatPlus 2006 и Microsoft Excel. Для всех 
изученных показателей были подсчитаны среднее 
арифметическое и ошибка средней арифметической 
(M+m). Различия определяли как статистически 
значимые при p≤0,05.

Таблица 3. Биохимические показатели сыворотки крови крыс 
Table 3. Blood serum biochemistry in rats

Группа АЛТ, Ед/л АСТ, Ед/л Билирубин общий 
(мкмоль/л)

Билирубин прямой 
(мкмоль/л)

Эксперимент 1

Контроль, К1 44,9±2,6 138,1±14,2 1,74±0,14 1,2±0,10

Опытная 1.1 *61, 6±4,4 *198,2±11,6 *2,11±0,15 1,22±0,06

Опытная 1.2 (ПТП+семакс) 50,4±9,0 167,6±9,9 1,75±0,20 1,13±0,04

Эксперимент 2 

Контроль, К2 46,1±9,8 142,0±21,0 1,83±0,85 1,20±0,41

Опытная 2.1 *74,2±17,2 *237,6±59,8 1,95±0,83 1,28±0,21

Опытная 2.2 (ПТП+аскорбиген) 59,10±14,0 188,2±32,3 1,58±0,80 1,23±0,76

*различия с контрольной группой значимы, p≤0,05

*Differences from Control Group are significant, p≤0.05

Таблица 4. Массовые коэффициенты печени крыс
Table 4. Weight coefficients of the rat livers

Эксперимент №,
(модификатор)

массовый коэффициент печени крыс в группах

К1 Опытная 1.1 Опытная 1.2 

1 (семакс) 3,58±0,59 3,96±0,38 3,95±0,28

2 (аскорбиген)
К2 Опытная 2.1 Опытная 2.2 

2,68±0,13 3,24±0,37* 2,91±0,18

*различия с контролем значимы, p≤0,05

*Differences from Control Group are significant, p≤0.05

Результаты и обсуждение

1. Результаты биохимического исследования 
крови крыс 

При биохимических исследованиях функцио-
нального состояния печени в экспериментах 1 и 2 
у крыс опытных групп 1.1 и 2.1 по сравнению с со-
ответствующими контрольными группами было вы-
явлено статистически значимое повышение уровня 
активности трансаминаз, а в группе 1.1 еще и уровня 
общего билирубина. По другим показателям (прямой 
билирубин, щелочная фосфатаза, общий белок) раз-
личия с контрольными группами были незначимыми. 
У крыс из опытных групп 1.2 и 2.2, получавших ПТП 
и модификаторы токсичности, отклонений показа-
телей от контролей не было (табл. 3).

2. Результаты исследования массовых коэф-
фициентов печени 

В эксперименте 1 массовые коэффициенты пе-
чени крыс обеих опытных групп не отличались от 
контроля (табл. 4). В эксперименте 2 в опытной 
группе 2.1 было увеличение массового коэффици-
ента печени, однако использование аскорбигена 
способствовало его снижению до уровня контроля. 
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Таблица 5. Выраженность патологических изменений 
в печени крыс опытных групп в эксперименте 1 
Table 5. Severity of pathological changes in the liver of rats of experimental 
groups in Experiment 1

Патологический признак,  
степень распространенности

Частота выявления признака 

Группа 1.1 Группа 1.2

Вакуольная дистрофия:
очаговая 

тотальная
 2
 3

5
1

Баллонная дистрофия: 
очаговая

тотальная
2
4

0
2

Мелкие микронекрозы:
единичные

множественные
1
4

1
2

Крупные микронекрозы: 
единичные

множественные
3
1

0
0

Рис. 1. Печень крысы. Контроль. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 1. The liver of the rat. Control sample. X10, staining with 
hematoxylin-eosin

Рис. 2. Печень крысы, получавшей Mxf Lzd Pto Cs Z. 
Тотальная баллонная дистрофия гепатоцитов.  
Очаг микронекроза. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 2. Liver of a rat receiving Mxf Lzd Pto Cs Z. Total ballooning 
degeneration of hepatocytes. Micronecrosis focus. X10,  
staining with hematoxylin-eosin

3. Результаты патоморфологического иссле-
дования печени

3.1. Результаты патоморфологического исследо-
вания печени крыс в эксперименте 1 

В печени животных контрольной группы был от-
мечен слабый отек вокруг единичных центральных 
вен, в остальном – структура печени без особенно-
стей (рис. 1). 

У большинства животных опытной группы 1.1 
были выявлены очаги вакуольной дистрофии ге-
патоцитов различных размеров и степени выражен-
ности, вплоть до баллонной дистрофии. У 4 из 5 
крыс была зарегистрирована тотальная баллонная 

дистрофия гепатоцитов (рис. 2). Вблизи триад опре-
делялись множественные микронекрозы разных 
размеров. 

В печени крыс опытной группы 1.2 были также 
обнаружены очаги вакуольной дистрофии разных 
размеров вокруг триад и центральных вен, еди-
ничные мелкие микронекрозы. На фоне вакуоль-
ной дистрофии встречались небольшие группы 
клеток в состоянии баллонной дистрофии. У 2 из 
5 животных была отмечена тотальная баллонная 
дистрофия. У других 2 крыс структура печени не 
отличалась от таковой в контрольной группе. 

Для полуколичественной оценки частоту вы-
явления каждого патологического признака в ги-
стологических препаратах печени крыс (табл. 5) 
умножали на показатель градации интенсивно-
сти (табл. 2), затем суммировали эти данные 
для получения общего балла для каждой группы. 
В группе 1.1 общий балл составил 86, в группе 
1.2 – 35. 

3.2. Результаты патоморфологического исследо-
вания печени крыс в эксперименте 2

 В печени животных контрольной группы пато-
логические признаки не обнаружены. В опытной 
группе 2.1 у 1 из 5 животных был отмечен умерен-
ный отек вокруг центральных вен, еще у 1 – отек 
был выражен. У 4 крыс были обнаружены мелкие 
множественные очаги микронекроза в различных 
зонах (рис. 3). 

У 1 животного был найден крупный очаг микро-
некроза под капсулой органа, у 1 крысы – очаги 
вакуольной дистрофии разных размеров вблизи 
триад, между триадами и центральными венами. 
В опытной группе 2.2 у 2 из 5 животных были най-
дены единичные и множественные микронекрозы 
вблизи триад, у 3 из 5 – структура печени не отлича-
лась от контроля. При полуколичественной оценке 
патологических признаков в печени крыс с учетом 
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Таблица 6. Выраженность патологических изменений 
в печени крыс опытных групп в эксперименте 2 
Table 6. Severity of pathological changes in the liver of rats of experimental 
groups in Experiment 2

Патологический признак,  
степень распространенности

Частота выявления признака 

Группа 2.1 Группа 2.2

Вакуольная дистрофия:
очаговая 

тотальная
1
0

0
0

Баллонная дистрофия: 
очаговая

тотальная
0
0

0
0

Мелкие микронекрозы:
единичные

множественные
0
4

1
1

Крупные микронекрозы: 
единичные

множественные
3
1

0
0

Рис. 3. Печень крысы из группы 2.1, получавшей 
Mxf Lzd Pto Bdq Cfz. Множественные мелкие 
очаги некроза гепатоцитов. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 3. The liver of rat from Group 2.1 receiving Mxf Lzd Pto Bdq 
Cfz. Multiple small foci of hepatocyte necrosis. X10, staining with 
hematoxylin-eosin

их выраженности и распространенности (табл. 6) 
суммарный балл в группе 2.1 составил 45, в группе 
2.2 – 9 баллов.

4. Сравнение гепатотоксичности комбинаций 
ПТП и гепатопротекторного потенциала семак-
са и аскорбигена

При анализе биохимических показателей пе-
чени крыс опытной группы 1.1, получавших Mxf 
Lzd PtoCsZ, установлено достоверное, но не резко 
выраженное по сравнению с контрольной груп-
пой К1, повышение активности АЛТ (на 37,2%), 
АСТ (на 43,5%) и содержания общего билирубина 
(на 21,3%), что, вероятно, обусловлено присут-
ствием в комбинации наиболее гепатотоксичных 

препаратов Pto и Z [15]. Функциональные изме-
нения печени сочетались с морфологическими 
проявлениями в виде белковой дистрофии раз-
ной степени выраженности, вплоть до баллонной, 
и микронекрозами, преимущественно – мелкими 
множественными. Суммарный индекс пораже-
ния составил 86 баллов. При применении семакса 
(опытная группа 1.2) наблюдалась нормализация 
биохимических показателей и снижение в 2,5 раза 
выраженности патологических изменений в ткани 
печени, причем у 2 крыс картина печени соответ-
ствовала контролю. Гепатопротекторный эффект 
семакса может быть обусловлен антицитолити-
ческими и антиоксидантными свойствами и его 
способностью ускорять репарацию клеточных 
повреждений [13]. 

У крыс из группы 2.1, получавших Mxf Lzd 
Pto Bdq Cfz, активность АЛТ повысилась на 61%, 
а АСТ – на 67,3% от уровня контрольных пока-
зателей, что приблизительно в 1,5–2 раза выше, 
чем у животных группы 1.1, получавших первую 
комбинацию, что, по-видимому, связано с наличи-
ем в составе схемы бедаквилина. Подтверждением 
этого предположения могут служить данные Wu J., 
et. al. [19], которые методом сетевой фармакологии 
предсказали наличие 76 потенциальных целей для 
повреждения печени, связанных с бедаквилином. 
Для клофазимина также характерна гепатотоксич-
ность, которая может приводить к увеличению пе-
чени, что подтвердилось увеличением массового 
коэффициента печени крыс. Функциональные из-
менения печени сочетались с морфологическими 
проявлениями в виде очагов микронекроза, преи-
мущественно мелких, множественных в различных 
зонах. Суммарный индекс поражения составил 
45 баллов. 

При применении использования аскорбигена 
наблюдалась нормализация биохимических пока-
зателей и снижение в 5 раз выраженности патоло-
гических изменений в ткани печени, причем у 3 из 
5 крыс картина печени соответствовала контролю. 
Суммарный индекс поражения печени при исполь-
зовании в качестве модификатора токсичности 
аскорбиген составил 9 баллов. Гепатопротекторный 
эффект аскорбигена может быть обусловлен ан-
тиоксидантными и антитоксическими свойствами 
[14, 18].

Влияние клофазимина на желудочно-кишечный 
тракт играет не меньшую роль в реализации перено-
симости противотуберкулезной терапии [1]. В на-
шем эксперименте введение крысам комбинации, 
включающей Cfz, приводило к глубокой очаговой 
атрофии слизистой оболочки желудка, которая вы-
ражалась в ее истончении и замещении железистого 
эпителия покровно-ямочным по сравнению с груп-
пой контроля (рис. 4, 5). 

В железах были отмечены уменьшение количе-
ства главных клеток и деструкция обкладочных 
клеток в области тела желез. 
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Рис. 6. Желудок крысы, получавшей Mxf Lzd Pto  
Bdq Cfz и аскорбиген. Умеренная атрофия  
слизистой оболочки. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 6. The stomach of a rat receiving Mxf Lzd Pto Bdq Cfz and 
ascorbigen. Moderate atrophy of the mucous membrane. X10,  
staining with hematoxylin-eosin
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У животных, получавших комплекс ПТП в соче-
тании с аскорбигеном, была выявлена умеренная 
очаговая атрофия слизистой оболочки желудка 
с замещением его на отдельных участках покров-
но-ямочным эпителием (рис. 6). 

Избыток обкладочных клеток в области дна 
и  тела желез был менее выражен по сравнению 

Рис. 5. Желудок крысы, получавшей Mxf Lzd Pto 
Bdq Cfz. Глубокая атрофия слизистой оболочки. х10, 
окраска гематоксилин-эозином

Fig. 5. The stomach of a rat receiving Mxf Lzd Pto Bdq Cfz. Profound 

atrophy of the mucous membrane. X10, staining with hematoxylin-eosin

с животными, получавшими только ПТП. Просвет 
тонкой и толстой кишки у животных, получавших 
комбинацию Mxf, Lzd, Pto Bdq Cfz, был резко растя-
нут, в строме отдельных ворсин и в собственной 
пластинке слизистой оболочки встречались лим-
фогистиоцитарные инфильтраты. При сочетанном 
использовании ПТП с аскорбигеном структура сли-
зистой оболочки кишечника не отличалась от кон-
троля. 

Таким образом, применение аскорбигена приве-
ло к нормализации ферментативной активности 
печени, улучшению морфологической структуры 
печени и желудочно-кишечного тракта. 

Заключение

Проведенное экспериментальное исследова-
ние не выявило значительной гепатотоксично-
сти комбинации ПТП с включением бедаквили-
на и клофазимина у крыс, которая купировалась 
применением аскорбигена: нормализовалась фер-
ментативная активность, улучшилась морфоло-
гическая структура печени и желудочно-кишеч-
ного тракта. Показано, что гепатопротекторный 
потенциал семакса был менее выражен, однако 
он проявился при более глубоких структурных 
нарушениях печени.

Рис. 4. Желудок крысы. Контроль. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 4. The stomach of a rat. Control sample. X10, staining with 
hematoxylin-eosin
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