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В статье представлены материалы экспериментального изучения препарата Теризидон с пиридоксина 
гидрохлоридом в условиях однократного перорального воздействия на животных в различных дозах в 
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является бактериостатическим антибиотиком с 
широким спектром действия. Между Теризидоном 
и другими противотуберкулезными препаратами 
не отмечено перекрестной устойчивости. При-
меняется перорально, ежедневно в количестве 
600 мг. Длительность курса лечения – 3–4 мес. 
Из побочных эффектов отмечены: головная боль, 
головокружение, повышенная возбудимость, тре-
мор, бессонница и чувство опьянения [1]. Иногда 
возникала депрессия, эпилептиформные судороги. 
Данные, способные косвенно подтвердить указан-
ные эффекты в условиях эксперимента, крайне 
скудны. Еще в 1976 г., в пору, когда Теризидон ис-
пользовали для лечения инфекций мочевыводящих 
путей, на животных была подмечена его способ-
ность ингибировать β-аланинаминотрансферазу 
[2]. Гораздо позднее (в 1996 г.) по величине частоты 
доминантных леталей было установлено отсутствие 
у Теризидона мутагенных свойств [3]. Следует 
отметить наличие в литературе материалов его 
клинического исследования, указывающих на 
сравнительно хорошую переносимость препарата. 
Из лабораторных данных упоминаются: актив-
ность аланинаминотрансферазы (АЛТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), содержание билирубина и креа-
тинина в крови, однако ни величина изменения 
показателей, ни их динамика не были отнесены к 
существенным и открыли дорогу Теризидону на 
рынок эффективных противотуберкулезных пре-
паратов, достигшую в 2007–2008 гг. и России. Это 
делает актуальными любые попытки уточнения 
механизмов развития побочных эффектов при 

лечении Теризидоном в целях их профилактики че-
рез результаты экспериментальных исследований, 
особенно при включении в состав лекарственной 
формы пиридоксина гидрохлорида. Потребность в 
витамине B

6
 удовлетворяется продуктами питания, 

частично он синтезируется микрофлорой кишеч-
ника. Пиридоксин играет большую роль в обмене 
веществ. Он необходим для нормального функцио-
нирования центральной и периферической нерв-
ной системы. Поступая в организм, он фосфори-
лируется, превращается в пиридоксаль-5-фосфат 
и входит в состав ферментов, осуществляющих 
декарбоксилирование и переаминирование ами-
нокислот. Пиридоксин активно участвует в обмене 
триптофана, метионина, цистеина, глутатиона и 
других аминокислот. Он также играет важную 
роль в обмене гистамина. Пиридоксин участвует 
в процессах жирового обмена. 

Кроме значительного числа заболеваний, пи-
ридоксин применяют при острых и хронических 
гепатитах, однако при тяжелых поражениях печени 
введение витамина в больших дозах может вызвать 
ухудшение ее функции.

Пиридоксин предупреждает или уменьшает ток-
сические проявления, наблюдающиеся при приме-
нении изониазида и других противотуберкулезных 
препаратов (особенно при полиневритах). Суточная 
доза пиридоксина при этом составляет 5–10 мг.

Пиридоксин обычно хорошо переносится. В 
отдельных случаях возможны аллергические ре-
акции. С осторожностью – при язвенной болезни 
желудка и 12-перстной кишки в связи с возмож-
ным повышением кислотности желудочного сока, 
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а также при тяжелых поражениях печени и при 
ишемической болезни сердца. В последние годы 
пиридоксин в виде гидрохлорида начали вводить в 
состав комбинированных противотуберкулезных 
препаратов.

В связи с этим целью данной работы является 
установление характерных реакций организма на 
однократное воздействие теризидоном в комбина-
ции с пиридоксином.

материалы и методы

Программа исследований включала исполь-
зование нелинейных животных, находящихся в 
стандартизованных условиях вивария (ветудо-
стосерение 238 № 0018669 службы ветиринарии 
Иркутской области), самцов и самок – по 6 в 
каждой группе; введение образца препарата вну-
трижелудочно атравматическим зондом в виде 
водного раствора, однократно, в дозах 200 (пред-
полагаемая токсическая) и 13 (терапевтическая) 
мг/кг на фоне динамического контроля. Обсле-
дование животных – на 1-е, 3-и, 7-е, 14-е и 21-е 
сутки после введения. Дозирование проводилось 

по активным компонентам препарата с учетом 
требований Инструкции по его медицинскому 
применению.

Все эксперименты выполнялись в строгом со-
ответствии с требованиями Руководства по экспе-
риментальному исследованию новых фармаколо-
гических веществ [4], а также Приказа Минздрава 
СССР № 755 от 12.08.1977, о правилах проведения 
работ с использованием экспериментальных жи-
вотных, Декларации WMA Хельсинки (2008 г.) и 
Директивы 86/609/ЕЕС (1986 г.). В качестве пока-
зателей отклика были выбраны те, что соответство-
вали данным источников информации о характере 
предполагаемого токсического действия Теризи-
дона и требованиям официальных методических 
руководств [5, 6]: масса тела, потребление воды, 
исследовательский рефлекс, спонтанная двига-
тельная активность с ее автоматической регистра-
цией, суммационно-пороговый показатель (СПП), 
частота сердечных сокращений, нагрузочная проба 
с гексеналом, общий анализ крови, содержание 
холестерина, мочевины, глюкозы, общего белка, 
креатинина в сыворотке крови, а также актив-

Таблица 1
Динамика биохимических показателей при однократном введении препарата Теризидон (с витамином В6)

Срок наблюдения (сутки) 
Показатель Доза, мг/кг 

1-е 3-и 7-е 14-е 21-е 
200 64,8 ± 4,0 49,3 ± 3,0* 55,9 ± 2,6 70,1 ± 4,6 62,4 ± 3,0 
13 59,5 ± 2,2 58,4 ± 3,0 60,2 ± 1,8 60,1 ± 1,0 60,6 ± 3,3 

Динамика активности 
аланинаминотрансферазы  
в сыворотке крови крыс-самцов  Контроль 58,4 ± 2,0 60,1 ± 1,8 59,6 ± 1,0 62,3 ± 2,1 60,3 ± 1,9 

200 63,8 ± 3,1 52,1 ± 4,0* 58,3 ± 2,8 68,9 ± 3,0 64,7 ± 2,0 
13 62,0 ± 3,0 62,6 ± 2,1 63,4 ± 2,0 66,5 ± 2,1 66,1 ± 1,0 

Динамика активности 
аланинаминотрансферазы  
в сыворотке крови крыс-самок  Контроль 61,7 ± 1,4 63,5 ± 3,0 61,8 ± 1,2 65,6 ± 3,4 66,3 ± 2,8 

200 300,4 ± 8,1 298,3 ± 4,2* 310,5 ± 9,3 312,4 ± 4,8 310,6 ± 9,0 
13 300,2 ± 4,2 299,4 ± 4,4 311,7 ± 6,1 310,1 ± 4,0 299,6 ± 2,0 

Динамика активности 
аспартатаминотрансферазы  
в сыворотке крови крыс-самцов  Контроль 301,6 ± 4,2 316,6 ± 1,8 292,1 ± 1,5 314,3 ± 2,0 298,4 ± 2,9 

200 308,2 ± 2,9 301,6 ± 3,4* 318,8 ± 5,0 320,3 ± 3,4 315,3 ± 4,3 
13 302,8 ± 2,1 310,1 ± 2,9 307,4 ± 1,5 319,6 ± 3,8 321,1 ± 4,0 

Динамика активности 
аспартатаминотрансферазы  
в сыворотке крови крыс-самок  Контроль 305,9 ± 2,1 311,6 ± 1,8 316,7 ± 2,4 321,5 ± 3,0 318,6 ± 1,5 

200 78,9 ± 3,0 80,6 ± 4,1 98,6 ± 2,0* 90,3 ± 3,1* 80,4 ± 4,4 
13 80,1 ± 3,0 80,4 ± 1,8 76,5 ± 1,1 82,4 ± 3,0 80,6 ± 3,1 Динамика содержания общего белка  

в сыворотке крови крыс-самцов  
Контроль 76,8 ± 1,1 78,3 ± 1,0 77,9 ± 0,9 80,1 ± 2,0 77,5 ± 1,4 

200 81,7 ± 2,0 80,1 ± 1,7 98,5 ± 1,5* 89,9 ± 2,0* 78,4 ± 3,1 
13 76,5 ± 1,0 80,2 ± 1,1 80,6 ± 0,9 78,8 ± 1,0 80,2 ± 1,7 Динамика содержания общего белка  

в сыворотке крови крыс-самок 
Контроль 80,1 ± 1,6 79,4 ± 1,2 79,5 ± 1,1 80,5 ± 0,8 80,3 ± 0,9 

200 8,6 ± 0,07* 9,4 ± 0,06* 8,1 ± 0,05 8,1 ± 0,05 8,1 ± 0,05 
13 8,1 ± 0,05 8,1 ± 0,05 8,1 ± 0,03 8,1 ± 0,04 8,1 ± 0,03 Динамика содержания мочевины  

в сыворотке крови крыс-самцов  
Контроль 8,1 ± 0,05 8,11 ± 0,05 8,12 ± 0,06 8,1 ± 0,05 8,11 ± 0,04 

200 8,6 ± 0,08* 8,8 ± 0,08* 8,1 ± 0,07 8,0 ± 0,05 8,0 ± 0,06 
13 8,0 ± 0,04 8,0 ± 0,06 8,0 ± 0,05 8,0 ± 0,07 8,0 ± 0,05 Динамика содержания мочевины  

в сыворотке крови крыс-самок 
Контроль 8,0 ± 0,05 7,9 ± 0,04 8,0 ± 0,06 8,0 ± 0,04 7,9 ± 0,05 

200 5,4 ± 0,08 5,2 ± 0,06* 5,7 ± 0,06 5,6 ± 0,05 5,6 ± 0,07 
13 5,6 ± 0,08 5,6 ± 0,07 5,6 ± 0,06 5,5 ± 0,05 5,5 ± 0,04 Динамика содержания глюкозы  

в сыворотке крови крыс-самцов  
Контроль 5,6 ± 0,05 5,6 ± 0,05 5,6 ± 0,04 5,5 ± 0,05 5,6 ± 0,04 

200 5,2 ± 0,06* 5,0 ± 0,07* 5,7 ± 0,06 5,6 ± 0,05 5,6 ± 0,04 
13 5,6 ± 0,05 5,6 ± 0,04 5,5 ± 0,06 5,6 ± 0,07 5,6 ± 0,05 Динамика содержания глюкозы  

в сыворотке крови крыс-самок  
Контроль 5,5 ± 0,04 5,6 ± 0,05 5,6 ± 0,06 5,6 ± 0,04 5,6 ± 0,05 

 примечание: * – отличия от контроля статистически достоверны при Р < 0,05.



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 4 (86) Часть 2

Экспериментальные исследования в биологии и медицине         165

ность аланин- и аспартатаминотрансфераз. Коли-
чественные величины показателей получены на 
биохимическом анализаторе EURO Lyser (Австрия) 
и гематологическом – Hemolux (Китай).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием t-критерия при р ≤ 0,05.

результаты исследований

Сколько-нибудь существенных отличий от 
контроля в приросте массы тела животных не от-
мечено, равно как и в количестве потребляемой 
крысами воды.

При биохимическом исследовании однократ-
ного воздействия Теризидоном с витамином B

6
 

установлено некоторое повышение количества 
мочевины в сыворотке крови, снижение содержа-
ния глюкозы; оказалось характерным снижение 
активности печеночных трансфераз и повышение 
количества общего белка (табл. 1). Отмеченное 
было свойственно только животным, получавшим 
препарат в дозе 200 мг/кг. Ни промежуточная, ни те-
рапевтическая дозы такого эффекта не вызвали.

В то же время у животных, получавших Теризи-
дон с витамином В6 в дозе 200 мг/кг, статистически 
достоверно снизилась величина СПП на 1–3-и 
сутки после введения препарата (табл. 2). Темпера-
тура тела на протяжении всего срока наблюдения 

оставалась практически неизменной. Спонтанная 
двигательная активность статистически досто-
верно снижалась только на первые сутки при дозе 
200 мг/кг (табл. 3).

Продолжительность гексеналового сна приоб-
ретала едва заметную тенденцию к увеличению. 
Частота сердечных сокращений практически не 
отличалась от контроля. Из гематологических по-
казателей обратило на себя внимание снижение 
количества гемоглобина на 3-и сутки у животных 
при дозе 200 мг/кг, снижение же количества эри-
троцитов произошло на 7-е сутки с повышением в 
периферической крови ретикулоцитов. Некоторое 
повышение количества лейкоцитов у животных 
при дозе 200 мг/кг не достигало уровня статисти-
ческой достоверности (табл. 5).

заключение

Экспериментальные исследования показали, 
что Теризидон с витамином B

6
 при однократном 

введении грызунам в дозе 200 мг/кг вызывает от-
клик организма в виде статистически достоверных 
отклонений показателей состояния животных от 
контроля, проявляя у крыс нейротропное действие 
(СПП, спонтанная двигательная активность, ис-
следовательский рефлекс) с фактом угнетения 
активности печеночных трансфераз, повышения 

Таблица 2
Суммационно-порогового показателя у крыс при однократном введении Теризидона (с витамином В

6
)

Срок наблюдения (сутки) 
Показатель Доза, мг/кг 

Фон 1-е 3-и 7-е 21-е 

200 7,35 ± 0,55 5,4 ± 0,65* 8,2 ± 0,75 7,65 ± 0,6 7,35 ± 0,6 

13 7,3 ± 0,5 7,35 ± 0,55 7,4 ± 0,65 7,35 ± 0,5 7,35 ± 0,6 Суммационно-пороговый 
показатель (в) 

Контроль 7,35 ± 0,45 7,35 ± 0,5 7,3 ± 0,4 7,4 ± 0,5 7,45 ± 0,5 

 примечание: * – отличия от контроля статистически достоверны при Р < 0,05.

Таблица 3
Динамика спонтанной двигательной активности крыс при однократном введении Теризидона (с витамином В

6
)

Срок наблюдения (сутки) 
Показатель Доза, мг/кг 

Фон 1-е 3-и 7-е 21-е 

200 121,5 ± 6,75 98,75 ± 4,85* 122,0 ± 10,7 117,5 ± 5,35 115,45 ± 7,4 

13 122,25 ± 7,85 121,45 ± 4,7 120,85 ± 7,2 118,65 ± 4,95 112,65 ± 3,05 Спонтанная двигательная 
активность (перес./3 мин) 

Контроль 124,35 ± 6,75 121,95 ± 6,15 119,65 ± 5,85 117,5 ± 8,25 111,15 ± 3,65 

 Примечание: * – отличия от контроля статистически достоверны при Р < 0,05.

Таблица 4
Динамика исследовательского рефлекса у крыс при однократном введении Теризидона (с витамином В

6
)

Срок наблюдения (сутки) 
Показатель Доза, мг/кг 

Фон 1-е 3-и 21-е 

200 9,2 ± 0,7 5,1 ± 0,85* 7,6 ± 0,7 6,8 ± 0,65 

13 9,25 ± 0,7 9,2 ± 0,65 8,7 ± 0,55 7,5 ± 0,5 «Норковый» рефлекс 
(загл./3 мин) 

Контроль 9,2 ± 0,75 8,7 ± 0,55 7,65 ± 0,35 7,25 ± 0,35 

 Примечание: * – отличия от контроля статистически достоверны при Р < 0,05.
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содержания общего белка в сыворотке, мочевины 
и снижения уровня глюкозы. 

Полученные данные согласуются с известными 
данными из литературы. При терапевтической дозе 
13 мг/кг, введенной внутрижелудочно однократно, 
существенных отклонений в состоянии животных 
от контроля не произошло.
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Таблица 5
Динамика гематологических показателей у крыс при однократном введении Теризидона (с витамином В

6
)

Срок наблюдения (сутки) 
Показатель Доза, мг/кг 

Фон 1-е 3-и 7-е 21-е 

200 139,05 ± 1,95 138,05 ± 1,9 128,1 ± 5,9* 137,2 ± 3,85 139,5 ± 3,55 

13 278,2 ± 2,5 139,1 ± 2,15 139,5 ± 1,0 139,7 ± 2,15 139,85 ± 1,8 Содержание 
гемоглобина, г/л 

Контроль 137,8 ± 0,85 138,05 ± 0,95 139,1 ± 2,7 139,95 ± 2,1 139,7 ± 3,05 

200 7,5 ± 0,09 7,5 ± 0,15 7,5 ± 0,15 6,6 ± 0,2 7,6 ± 0,2 

13 7,5 ± 0,08 7,5 ± 0,09 7,5 ± 0,1 7,5 ± 0,2 7,5 ± 0,1 Количество 
эритроцитов, × 1012/л 

Контроль 7,55 ± 0,1 7,55 ± 0,08 7,55 ± 0,09 7,5 ± 0,08 7,6 ± 0,09 

200 20,15 ± 0,55 20,8 ± 0,75 21,45 ± 1,05 25,7 ± 1,0* 21,6 ± 0,9 

13 19,9 ± 0,65 20,95 ± 0,65 20,6 ± 0,55 20,2 ± 0,55 20,65 ± 0,6 Количество 
ретикулоцитов, % 

Контроль 19,85 ± 0,65 19,9 ± 0,5 19,05 ± 0,55 19,35 ± 0,6 19,6 ± 0,8 

200 8,35 ± 0,9 8,4 ± 0,95 9,15 ± 0,7 9,45 ± 1,65 9,15 ± 0,65 

13 8,75 ± 0,9 8,55 ± 0,75 8,75 ± 0,55 8,45 ± 0,65 8,35 ± 0,15 Количество 
лейкоцитов, × 109/л 

Контроль 8,75 ± 0,5 8,8 ± 0,45 8,75 ± 0,55 8,55 ± 0,55 8,8 ± 0,45 

 примечание: * – отличия от контроля статистически достоверны при Р < 0,05.
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