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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Туберкулез находится в числе самых распространенных инфек-
ционных заболеваний человека. Один из основных препаратов для лечения ту-
беркулёза – изониазид, обладающий целым спектром нежелательных явлений, 
в том числе гепатотоксичностью, в связи с чем, поиск путей снижения его 
токсических реакций является актуальным.
Цель исследования. Оценить степень повреждения печени и уровни цитоки-
нов IL-6 и TNF-α, металлопротеиназ ММР1, ММР9, а также ингибитора проте-
иназы ТIМP-1 в печени мышей, пораженной БЦЖ-гранулематозом, используя 
иммуногистохимический метод, после интраперитонеального введения изо-
ниазида, дектразида, липосомальной формы декстразида (ЛФД) и ингаляцион-
ного введения ЛФД.
Методы. Самцов мышей линии BALB/c (n=50) инфицировали ретроорбиталь-
ным введением вакцины БЦЖ. Через 3 месяца начали введение изониазида или 
его композиций с окисленным декстраном дважды в неделю в дозе 14 мг/кг мас-
сы тела в течение двух месяцев; контрольной группе вводили раствор NaCl. 
После забора печени проводили гистологическую обработку и иммуногисто-
химическое исследование.
Результаты. Через 5 месяцев после заражения в печени были обнаружены 
туберкулезные гранулемы. Общее количество гранулем, получавших все фор-
мы изониазида, сократилось, но наиболее эффективной была ЛФД, вводимая 
ингаляционно. Объемные плотности лимфоидных инфильтратов и деструк-
ции были максимальными в печени мышей, получавших NaCl; в группах с изони-
азидом эти показатели были ниже. Количество клеток, продуцирующих IL-6, 
ММР1 и ММР9 было максимальным в группе с изониазидом, а TNF-α – в группе 
с NaCl; минимальные величины этих показателей наблюдали у мышей, полу-
чавших ЛФД. Количество клеток, продуцирующих TIMP1, было максимальным 
в группах, получавших ЛФД.
Заключение. Через 2 месяца после начала применения форм изониазида сни-
зилось количество микобактерий туберкулеза (МБТ) в печени, особенно при 
ингаляционном введении ЛФД, которая способствует модуляции воспали-
тельного ответа в тканях и сокращению деструкции за счет системного 
противовоспалительного действия, возможно обусловленного окисленным 
декстраном в ЛФД.
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RESUME

Introduction. Tuberculosis is among the most common infectious diseases in humans. 
One of the main drugs for treating tuberculosis, isoniazid, has a wide range of adverse 
effects, including hepatotoxicity, making the search for ways to reduce its toxic reac-
tions highly relevant.
The aim of the study was to assess liver damage, as well as the levels of the cytokines 
IL-6 and TNF-α, metalloproteinases MMP1 and MMP9, and the protease inhibitor TIMP-1 
in mice with BCG granulomatosis. These factors were evaluated immunohistochemically 
following intraperitoneal injection of isoniazid, dextrazide, or a liposomal form of dextra-
zide (LFD), along with its inhalational injection.
Methods. Fifty male BALB/c mice were infected with BCG vaccine via retroorbital route. 
After 3 months, isoniazid or its compositions with oxidized dextran were injection twice 
a week at a dose of 14 mg/kg body weight for 2 months; the control group received NaCl 
solution. Liver was followed by histological processing and immunohistochemistry.
Results. Tuberculosis granulomas were detected in the liver 5 months after infec-
tion. The total number of granulomas was reduced in mice receiving all forms of iso-
niazid, but LFD injection by inhalation was the most effective. The volume densities 
of lymphoid infiltrates and tissue damage were greatest in the livers of mice injected 
with NaCl, with lower values observed in the isoniazid-treated groups. The number 
of cells producing IL-6, MMP1, and MMP9 was highest in the isoniazid group, while 
TNF-α production was highest in the NaCl group. The lowest values for these parame-
ters were observed in mice treated with LFD. The number of cells producing TIMP1 was 
highest in the groups receiving LFD.
Conclusion. Two months after starting the isoniazid treatments, the amount of myco-
bacterium tuberculosis (MBT) in the liver decreased, particularly with the inhalation-
al injection of LFD. This suggests that LFD helps modulate the inflammatory response 
in tissues and reduces damage, likely due to the systemic anti-inflammatory effect 
of oxidized dextran in the LFD.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время туберкулез остается одним 
из наиболее часто встречающихся инфекционных 
заболеваний [1]. Основным способом лечения тубер-
кулёза является химиотерапия, однако длительность 
курса и связанные с ней побочные эффекты серьез-
но ухудшают жизнь пациентов и приводят к сниже-
нию приверженности к лечению, вплоть до полно-
го его прекращения. Один из основных препаратов 
для лечения туберкулёза – изониазид, претерпевая 
биотрансформацию в печени, в результате даёт боль-
шое количество токсичных метаболитов, вызывая на-
рушения функций печени [2]. Низкая приверженность 
к лечению является причиной снижения его эффек-
тивности, возникновению рецидивов заболевания, 
и, самое тяжелое – развитию лекарственной устой-
чивости микобактерий к препаратам [1]. Эти обстоя-
тельства подчеркивают необходимость детального 
понимания взаимодействия между организмом и ми-
кобактерией, а также требует разработки новых стра-
тегий лечения, включая методы, ориентированные 
на организм хозяина.

Воздействие инфекционных агентов вызывает 
в организме различные реакции, включая воспали-
тельные, сопровождающиеся синтезом провоспа-
лительных цитокинов. Современные исследования, 
проведенные за последние два десятилетия в области 
изучения взаимодействия между организмом-хозяи-
ном и возбудителем, подтверждают, что клинические 
проявления туберкулеза в значительной степени свя-
заны с сильной воспалительной реакцией, вызванной 
неадекватной реакцией иммунной системы хозяина 
на микробные агенты [3]. В этом контексте уровни 
провоспалительных цитокинов, включая TNF-α, IL-12 
семейства, IL-1, IL-4, интерфероны типа I, TGF-β и IFN-γ, 
демонстрируют прямую связь с тяжестью заболевания 
[4]. Также стоит отметить, что высокий уровень про-
воспалительных цитокинов связан с интенсификацией 
деструктивных изменений в тканях. Например, TNF-α 
необходим для формирования и поддержания грану-
лем, которые изолируют очаги инфекции и, тем самым, 
ограничивают распространение бактерий, однако из-
быточное образование этого цитокина связано с уси-
лением воспаления.

При туберкулёзном воспалении активизируются 
разнообразные контрольные механизмы, что при-
водит к мобилизации гидролитических ферментов, 
среди которых особенно важное место занимают ма-
триксные металлопротеиназы (ММP) [5]. Белки, вза-
имодействующие с МБТ, активируют металлопроте-
иназы, отвечающие за разрушение внеклеточного 
матрикса. У металлопротеиназ существуют специфиче-
ские ингибиторы – тканевые ингибиторы металлопро-
теиназ (ТIМP). Соотношение активностей ММP и ТIМP 
регулирует состояние матрикса. При этом избыток ак-
тивности ММP или недостаток активности ТIМP могут 
спровоцировать излишнюю деградацию внутрикле-
точного матрикса и разрушение тканей.

В ФИЦ ФТМ было синтезировано вещество – 
декстразид, которое представляет собой соединение 
окисленного декстрана с изониазидом [6]. Было про-
демонстрировано, что данная форма изониазида эф-
фективно устраняет из организма экспериментальных 
животных Mycobacterium bovis [7]. В результате после-
дующих исследований для снижения токсического 
действия изониазида была создана липосомальная 
форма декстразида (ЛФД). Исходная концепция пред-
полагала, что липосомы, нагруженные декстразидом 
и существенно превосходящие по размерам молекулу 
изониазида, будут активно захватываться макрофагами 
[8]. В результате чего активное антибактериальное ве-
щество будет попадать в наиболее плотно населенные 
микобактериями участки – гранулемы [9].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить степень повреждения печени и уров-
ни цитокинов IL-6 и TNF-α, металлопротеиназ ММР1, 
ММР9, а также ингибитора протеиназы ТIМP-1 в печени 
мышей, пораженной микобактериальным гранулема-
тозом, вызванным введением вакцины БЦЖ, с исполь-
зованием иммуногистохимического метода, после ин-
траперитонеального введения изониазида, дектразида 
и ЛФД, а также ингаляционного введения ЛФД.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На проведение экспериментов было получено раз-
решение локального комитета по биомедицинской 
этике ФИЦ ФТМ (протокол № 19 от 22 мая 2020 г.). Ра-
боту с животными осуществляли в соответствии с ГОСТ 
33216-2014 «Правила лабораторных работ с грызунами 
и кроликами».

Эксперименты проводили с использованием 50 
самцов мышей линии BALB/c с массой тела 19–22 грам-
ма, полученных из ЦКП «Виварий конвенциональных 
животных» ФИЦ ИЦиГ СО РАН, после прохождения ими 
двухнедельного карантина. Мыши линии BALB/c об-
ладают относительно большой продолжительностью 
жизни, менее склонны к злокачественным образовани-
ям по сравнению с другими инбредными линиями, жи-
вотные этой линии достаточно спокойны и при длитель-
ном совместном содержании избегают драк, что делает 
их оптимальным выбором для исследования течения 
длительного инфекционного процесса. Животных со-
держали в хорошо вентилируемом, отапливаемом по-
мещении вивария на стандартной неограниченной ди-
ете со свободным доступом к воде, с общим световым 
режимом, в стандартных полипропиленовых клетках 
для содержания мышей, по 5 голов в клетке, площадь 
пола на одну мышь составляла 130 см2.

Инфицирование осуществляли путем ретроорби-
тального введения 0,5  мг микробных агентов из вак-
цины БЦЖ в 0,2  мл 0,85  % изотонического раствора 
NaCl с целью моделирования диссеминированного 
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туберкулёзного процесса. При введении в ретроор-
битальный венозный синус бактерии из вакцины раз-
носятся по организму гематогенным способом, осе-
дая и образуя гранулемы в печени и легких. Вакцину 
БЦЖ-М получали из ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.  Гамалеи» 
Минздрава России. Вакцина представляет собой атте-
нуированную, не контаминированную посторонними 
микроорганизмами культуру микобактерий вакцин-
ного штамма Mycobacterium bovis, субштамм BCG-1 
(Russia). Использование для заражения животных M. 
bovis из вакцины БЦЖ позволяет вызывать хрониче-
ский гранулематозный процесс, при котором живот-
ные не гибнут от острого течения заболевания. Так, 
в проведенном исследовании не было отмечено гибе-
ли животных в ходе эксперимента.

По истечении 3 месяцев персистенции инфекции 
начинали интраперитонеальное введение фарма-
цевтических композиций, растворенных в 0,9  % рас-
творе NaCl. Интраперитонеальный способ введения 
средств был выбран как приближенный по эффекту 
к внутривенному, но технически проще осуществи-
мый при многократном введении. Животным первой 
группы (контроля) вводили интраперитонеально рас-
твор NaCl, мыши второй группы получали изониазид, 
мыши третьей группы – декстразид, мыши четвертой 
группы – ЛФД, а мыши пятой группы получали ЛФД ин-
галяционно, в каждой группе было по 10 мышей. В ра-
боте использовали водный раствор изониазида про-
изводителя «Fluka Analytical» (США); декстразид и ЛФД 
синтезировали в ФИЦ ФТМ [6, 7, 8]. Доза изониазида 
во всех группах мышей составляла 14 мг/кг массы тела 
животного в соответствии с принятыми максимальны-
ми дозами изониазида в лечении туберкулёза (Клини-
ческие рекомендации «Туберкулез у взрослых», 2024). 
Введение фармацевтических композиций осущест-
вляли в течение двух месяцев, дважды в неделю.

Мышам пятой группы ЛФД вводили по аналогич-
ному графику ингаляционно, поскольку подавляющее 
число случаев туберкулёза — это легочная форма, 
и при ингаляционном способе введения фармацев-
тическая композиция может доставляться непосред-
ственно к инфекционному очагу, повышая в нем 
уровень лечебного средства и уменьшая побочные 
системные эффекты. Доза ЛФД при ингаляционном 
введении была такой же, как и при интраперитонеаль-
ном введении. Для ингаляционного введения исполь-
зовали ультразвуковой ингалятор «Муссон», в камеру 
которого помещали мышей и распыляли при комнат-
ной температуре 2  % раствор препарата ЛФД, доза 
препарата на одно животное соответствовала дозе, 
применяемой при внутрибрюшинном введении. Мы-
шей извлекали из камеры после полного испарения 
ингалируемой жидкости.

Спустя 2 месяца после начала введения препара-
тов, животные были выведены из эксперимента под 
эфирным наркозом.

Ткань печени фиксировали в 10  % растворе за-
буференного формалина, после чего ее подвергали 
стандартной гистологической обработке. Полученные 

срезы окрашивали гематоксилином и эозином в соот-
ветствии с общепринятой методикой [10]. Иммуноги-
стохимическое исследование тканей осуществляли 
с использованием метода непрямой пероксидазной 
реакции с моноклональными антителами, специфич-
ными для IL-6, TNF-α, ММР1, ММР9 и TIMP-1 (1:100, 
Abcam). Определение количества и расположения ми-
кобактерий осуществляли с использованием иммуно-
гистохимического окрашивания тканей с антителами 
к микобактерии (1:100, Abcam). Для определения объ-
емной плотности положительно окрашенных клеток 
применяли специализированную программу ImageJ 
(IHCToolbox), которая позволяет анализировать про-
цент специализированного окрашивания.

Деструктивными изменениями паренхимы печени 
считали области микронекрозов и зоны гепатоцитов 
в состоянии гидропической дистрофии. Для оценки 
объемной плотности (Vv) деструктивных изменений 
и лимфоидных инфильтратов определяли процент-
ную долю площади, занимаемую внутри закрытой те-
стовой системы, состоящей из 100 регулярно распо-
ложенных точек на площади 33,64 х 105 мкм2.

Статистическую обработку результатов выполняли 
с использованием статистической программы Statistica 
10.0 (StatSoft, данные о лицензии: Серийный номер (SN) 
BX112F212428FA-8 CD Key 5VNZUVN8UUXUJNV58RKV). 
Для оценки межгрупповых различий использовали 
H-критерий Краскела – Уоллиса, при обнаружении ста-
тистически значимых различий между группами далее 
проводили апостериорные сравнения с использовани-
ем критерия Манна – Уитни. Результаты представлены 
как средняя величина показателя и его среднеквадра-
тичное отклонение (М  ±  SD). Вероятность справедли-
вости нулевой гипотезы (р) принимали при 5 % уровне 
значимости (p < 0,05).

Данные, представленные на столбчатых диаграм-
мах, с целью повышения наглядности представления 
и межгруппового сравнения результатов были норми-
рованы на показатели группы контроля.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Через 5 месяцев после заражения в печени мышей 
группы контроля были обнаружены туберкулезные 
гранулемы, состоящие, судя по морфологическим кри-
териям, из макрофагов, лимфоцитов и эпителиоидных 
клеток, что согласуется с литературными данными [11]. 
Большая часть гранулём располагалась вокруг крове-
носных сосудов, преимущественно вен, что связано 
со способом заражения (рис. 1).

Численность гранулём на единицу площади зна-
чимо уменьшалась при использовании всех форм изо-
ниазида, но наиболее эффективно себя показала ЛФД 
(рис.  2), при этом ингаляционное и интраперитоне-
альное введение показало сходный результат (рис. 3). 
Сходную динамику продемонстрировала и объемная 
плотность гранулём. Можно предполагать, что умень-
шение объемной плотности гранулём, с сохранением 
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среднего диаметра, связано с полным «рассасывани-
ем» мелких гранулём после элиминации МБТ внутри.

Через 5 месяцев после заражения все микобак-
терии были захвачены макрофагами, свободные МБТ 
иммуногистохимическим методом не определялись. 
Большая часть (около 60  % в группах мышей, не по-
лучавших препараты, и более 85  % в группах мышей, 

получавших формы изониазида) найденных МБТ об-
наруживались внутри макрофагов гранулем, меньшая 
часть присутствовала в свободных макрофагах. Это 
указывает на активное «встраивание» свободных ма-
крофагов, захвативших микобактерии, в гранулемы [8].

Общее количество микобактерий в печени су-
щественно уменьшилось у мышей, которым вводили 

РИС. 1. 
х200. ИГХ с антителами к МБТ. Гранулёмы с МБТ. Животные, 
зараженные БЦЖ, без лечения
FIG. 1. 
x200. Histo-chemical study with antibodies to MBT. Granulomas 
with MBT. Animals infected with BCG, without treatment

РИС. 2. 
х200. ИГХ с антителами к МБТ. Гранулёмы с МБТ. Животные, 
зараженные БЦЖ, с введением ЛФД интраперитонеально
FIG. 2. 
x200. Histo-chemical study with antibodies to MBT. Granulomas 
with MBT. Animals infected with BCG, with intraperitoneal admin-
istration of LFD

РИС. 3. 
Объемная плотность МБТ в гранулёмах и свободных макро-
фагах, численная и объемная плотность гранулём, диаметр 
гранулём в печени мышей после 3 месяцев заражения БЦЖ 
и через 2 месяца введения изониазида или его композиций 
с окисленным декстраном
Примечание: по оси ординат приведены относительные значения вели-
чин показателей, нормированные на величины показателей в группе мы-
шей, получавших NaCl. * – достоверные различия по сравнению с группой 
без лечения; # – достоверные различия по сравнению с группой, получавшей 
изониазид.

FIG. 3. 
Volume density of MBT in granulomas and free macrophages, num-
ber and volume density of granulomas, diameter of granulomas in 
the liver of mice after 3 months of BCG infection and after 2 months 
of injection of isoniazid and its compositions with oxidized dextran
Note. The ordinate axis shows the relative values of the numerical and volumetric 
density of granulomas, the diameter of granulomas, the volumetric density of my-
cobacteria in granulomas and free macrophages, normalized to the indicators 
of the group injection NaCl. * – differences compared to the group without treat-
ment; # – differences compared to the group receiving isoniazid.
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разные формы изониазида, особенно количество МБТ 
в свободных макрофагах (рис. 3), что обусловлено бо-
лее лёгким доступом молекул активного вещества в ци-
топлазму свободно лежащих клеток в отличие от ком-
пактно расположенных клеток в составе гранулём.

Самой эффективной в элиминации микобактерий 
была ЛФД, вводимая как интраперитонеально, так и ин-
галяционно. Предположительно, это связано с лучшим 
захватом макрофагами крупных липосомальных ча-
стиц с последующим высвобождением и накоплением 
активного вещества (декстразида) в гранулёме.

После 2 месяцев введения препаратов в паренхи-
ме печени мышей с помощью имунногистохимическо-
го метода с соответствующими антителами были вы-
явлены клетки, продуцирующие провоспалительные 
цитокины IL-6 и TNF-α, а также определена объемная 
плотность лимфоидных инфильтратов (рис. 4). Клетки, 
продуцирующие провоспалительные цитокины, рас-
пределялись неравномерно, концентрируясь вокруг 
гранулём и зон максимального разрушения ткани. 
Сходным образом распределялись в ткани печени 
и лимфоидные инфильтраты. Объемная плотность 
и интенсивность окраски этих клеток была макси-
мальной у мышей в группе без введения препаратов, 
а у мышей в группах, получавших формы изониазида, 
значения этого параметра достоверно не отличались 
друг от друга и были меньше, чем в группе мышей 
с введением NaCl.

Объемная плотность клеток печени, продуцирую-
щих IL-6, была максимальной среди всех зараженных 
животных в группе мышей, получавших изониазид. 

Можно предположить, что это связано с дополнитель-
ным цитотоксическим эффектом самого изониазида 
в дополнение к инфекционному поражению. Мини-
мальное значение этого параметра было в группах мы-
шей, которым вводили ЛФД вне зависимости от спосо-
ба. Объемная плотность клеток, продуцирующих TNF-α, 
была максимальной у мышей в группе контроля, а сре-
ди групп мышей, получавших препараты, – у животных, 
получавших изониазид. Минимальное значение данно-
го параметра также было в группе мышей, получавших 
липосомальную форму изониазида.

На рисунке 5 представлены сведения об уровне 
продукции белков, влияющих на клеточный матрикс: 
MMP1, MMP9 и TIMP1, и объемной плотности де-
структивных изменений в печени мышей. Отмечено, 
что уровни металлопротеиназ коррелируют с уровнем 
деструктивных нарушений паренхимы печени. Пока-
зано, что МБТ способствуют увеличению активности 
ключевых металлопротеиназ в печени [12, 13], что, в ко-
нечном счете, инициирует разрушение структур меж-
клеточного матрикса.

Максимальный уровень деструкции в печени и, 
соответственно, максимальные величины объемной 
плотности клеток, продуцирующих ММР, зафиксиро-
ваны у мышей, получавших изониазид, что, скорее 
всего, связано с токсическим влиянием самого сред-
ства, а не с действием инфекционного агента. Мини-
мальное количество деструктивных изменений в пе-
чени было у мышей, получавших формы декстразида, 
причем ингаляционное введение ЛФД показало наи-
лучший результат, возможно в связи с отсутствием 

 
 
 

 
 

 

 

 РИС. 4. 
Объемная плотность лимфоидных инфильтратов, а также 
клеток, продуцирующих TNF-α и IL-6, в печени мышей после 
3 месяцев заражения БЦЖ и через 2 месяца введения изониази-
да или его композиций с окисленным декстраном
Примечание: по оси ординат приведены относительные значения ве-
личин показателей, нормированные на величины показателей в группе 
мышей, получавших NaCl. * – достоверные различия по сравнению с груп-
пой без лечения; # – достоверные различия по сравнению с группой, полу-
чавшей изониазид.

FIG. 4. 
Volume density of lymphoid infiltrates, TNF-α and IL-6 in the liver 
of mice, after 3 months of BCG infection, after 2 months of injection 
of isoniazid and its compositions with oxidized dextran
Note. The ordinate axis shows the relative values of the volume density of in-
filtrates, IL-6, TNF-α, normalized to the indicators of the group injection NaCl. 
* – differences compared to the group without treatment; # – differences com-
pared to the group receiving isoniazid.
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дополнительных повреждений, неизбежно возникаю-
щих при интраперитонеальном введении.

Повышение объемной плотности клеток, продуци-
рующих металлопротеиназы, влечет за собой заметные 
изменения в продукции TIMP1. Согласно полученным 
в ходе исследования результатам, вне зависимости 
от состава вводимых фармацевтических композиций, 
наблюдается обратная корреляция между объемной 
плотностью клеток, продуцирующих TIMP1 и метал-
лопротеиназы. Подобные результаты также были по-
лучены в предшествующих исследованиях [14]. Стоит 
отметить, что в других научных исследованиях наблю-
дались различия в изменении активности TIMP1 при 
увеличении активности ММР [15], активность продук-
ции TIMP1 не изменялась [16] или даже отмечалось 
её умеренное увеличение [17].

Размещение декстразида в липосомах приводит 
к увеличению антимикобактериальной эффективности 
за счет повышения концентрации действующего веще-
ства в участках, где сконцентрированы микробные аген-
ты, таких как цитоплазма макрофагов и гранулемы [6]. Тем 
не менее, несмотря на элиминацию микобактерий, сопут-
ствующие поражения печени, связанные с действием ин-
фекционного агента и побочным токсическим действием 
лекарств, сохраняются. Частым осложнением противоту-
беркулёзной терапии являются побочные эффекты про-
тивотуберкулёзных препаратов, особенно изониазида, 
до настоящего времени, являющегося наиболее часто 
применяющимся противотуберкулезным препаратом.

Разработка новых форм существующих препара-
тов для лечения туберкулеза ставит целью сократить 
длительность курса лечения и повысить качество жиз-
ни пациентов, основываясь на уменьшении побочных 
эффектов при повышении эффективности антимико-
бактериального действия. В проведенном нами иссле-
довании спустя 2 месяца после начала применения 
форм изониазида удалось существенно снизить ко-
личество МБТ в печени, в том числе и при технически 
более простом и менее травматичном ингаляционном 
введении ЛФД. Кроме того, ЛФД способствует модуля-
ции воспалительного ответа в тканях и сокращению 
выраженности деструкции за счет системного проти-
вовоспалительного воздействия, которое может быть 
обусловлено присутствием в составе ЛФД окислен-
ного декстрана. За счет системного противовоспа-
лительного влияния окисленный декстран в составе 
ЛФД способствует снижению гиперэргических имму-
нологических реакций, которые обычно усугубляют 
повреждение тканей при туберкулезной инфекции. 
В этой связи эффективность форм изониазида, содер-
жащих окисленный декстран, может быть обусловле-
на не только непосредственным бактерицидным дей-
ствием изониазида, но и способностью окисленного 
декстрана активировать макрофаги и стимулировать 
процесс слияния фагосом и лизосом. Этот процесс 
позволяет преодолеть незавершенный фагоцитоз 
в патогенезе туберкулеза [18]. В результате повыше-
ния функциональной активности клеток наблюдается 

 
 
 
 

 

РИС. 5. 
Объемная плотность клеток, продуцирующих ММР1, ММР9, 
TIMP-1, и деструктивных изменений в печени мышей после 
3 месяцев заражения БЦЖ и через 2 месяца введения изониази-
да и его композиций с окисленным декстраном
Примечание: по оси ординат приведены относительные значения ве-
личин показателей, нормированные на величины показателей в группе 
мышей, получавших NaCl. * – достоверные различия по сравнению с груп-
пой без лечения; # – достоверные различия по сравнению с группой, полу-
чавшей изониазид.

FIG. 5. 
Volume density of MMP1, MMP9, TIMP-1 and destructive changes 
in the liver of mice after 3 months of BCG infection, after 2 months 
of injection of isoniazid and its compositions with oxidized dextran
Note. The ordinate shows the relative values of the volume density of infiltrates, 
IL-6, TNF-α, normalized to the indicators of the group injection NaCl. * – differ-
ences compared to the group without treatment; # – differences compared to the 
group receiving isoniazid.
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увеличение гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (ГМ КСФ), что, в свою 
очередь, «будит» неактивные L-формы, делая их более 
подверженными действию изониазида [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Через 2 месяца после начала введения изониази-
да и композиций изониазида с окисленным декстра-
ном снизились общее количество МБТ в паренхиме 
печени, объемная и численная плотность гранулём. 
Липосомальная форма декстразида, вне зависимости 
от способа введения, проявила большую, по сравнению 
с изониазидом, эффективность в элиминации микобак-
терий, персистирующих внутри отдельных макрофа-
гов и макрофагов гранулём. При этом липосомальная 
форма декстразида оказывала меньшее токсическое 
действие на печень, особенно при ингаляционном 
введении ЛФД. Можно предполагать, что модуляция 
воспалительного ответа в тканях и сокращение выра-
женности деструкции происходит за счет системного 
противовоспалительного действия, обусловленного 
присутствием в составе ЛФД окисленного декстрана.
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