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Резюме

Моделью вынужденной полипрагмазии при исследованиях лекарственно-индуцированных изменений показате-
лей крови может служить комбинированное лечение для больных туберкулезом в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями. На фоне противотуберкулезной терапии у пациентов появляются негативные 
сдвиги гематологических показателей, свидетельствующие о нежелательных эффектах противотуберкулезных 
препаратов (ПТП). Достаточно трудно разделить миелосупрессивное действие специфического воспалитель-
ного процесса (туберкулеза) и изолированно химиотерапии. Известно гематотоксическое действие отдельных 
ПТП, но недостаточно изучено, как может отразиться взаимодействие комбинации препаратов на выраженности 
лекарственно-индуцированных нежелательных явлений. Цель работы ‒ проанализировать лекарственно-инду-
цированное влияние стандартной двухмесячной комбинированной противотуберкулезной терапии на гематоло-
гические показатели крыс при исключении факторов специфического заболевания и определить ранние крите-
рии лабораторных изменений. Материал и методы. Материалом исследования была сыворотка крови крыс, в 
которой определяли уровень железа, концентрацию гемоглобина, количество эритроцитов, лейкоцитов, тромбо-
цитов и эритроцитарные индексы (средний объем эритроцита, среднее содержание гемоглобина в эритроците) 
после двухмесячной комбинированной противотуберкулезной терапии лекарственно-чувствительного (основ-
ной, I ряд ПТП) – опытная группа 1 (ОГ1) и мультирезистентного туберкулеза (резервный, II ряд ПТП) – опытная 
группа 2 (ОГ2) в сравнении с группой контроля (КГ). Результаты и их обсуждение. В процессе эксперимента в 
ОГ1 при стандартном двухмесячном приеме ПТП статистически значимых гематологических изменений в крови 
крыс не выявлено. При комбинированной ПТП у здоровых животных ОГ2 через 60 дней обнаружено снижение 
относительно КГ уровня гемоглобина на 38,2 % (р < 0,001), среднего объема эритроцитов на 32,1 % (р < 0,001) 
и среднего содержания гемоглобина в одном эритроците на 25,2 % (р < 0,001), что может служить ранним 
критерием диагностики развития нежелательных гематотоксических явлений ПТП и нуждается в дальнейшем 
изучении с целью определения оптимального режима приема этих препаратов.
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Abstract

A model of induced polypharmacy in studies of drug-induced changes in blood parameters can be represented by the 
combined treatment of tuberculosis patients in accordance with current clinical guidelines. Against the background 
of anti-tuberculosis therapy (ATT), patients experience negative changes in hematological parameters, indicating 
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undesirable effects of anti-tuberculosis drugs (ATD). It is quite difficult to distinguish between the myelosuppressive 
effect of the specific inflammatory process (tuberculosis) and that of chemotherapy alone. The hematotoxic effect of 
individual ATDs is known, but how the interaction of a combination of drugs can affect the severity of drug-induced 
adverse events has not been sufficiently studied. The aim of the study was to analyze the drug-induced effects of standard 
two-month combined anti-tuberculosis therapy on the hematological parameters of rats, excluding the factors of a specific 
disease, and to determine early laboratory criteria for detecting changes. Material and methods. The study material was 
rat blood serum, in which the following parameters were assessed: iron level, hemoglobin concentration, red blood cell, 
white blood cell, platelet count and erythrocyte indices (mean corpuscular volume and mean corpuscular hemoglobin) 
after two months of combined ATT. Experimental group I (EGI) received first-line ATDs for drug-sensitive tuberculosis, 
while experimental group II (EGII) received second-line (reserve) ATDs for multidrug-resistant tuberculosis. The results 
were compared with a control group (CG). Results and discussion. During the experiment, no statistically significant 
hematological changes were found in the blood of rats in EGI after standard two-month ATT. In contrast, in EGII, after 
60 days of second-line ATD combination therapy, a significant decrease in hemoglobin level (by 38.2 %, р < 0.001), 
mean corpuscular volume (by 32.1 %, р < 0.001), and mean corpuscular hemoglobin (by 25.2 %, p < 0.001) was 
observed. These findings may serve as early diagnostic criteria for the development of adverse hematotoxic effects of 
ATDs and require further study to determine the optimal drug administration regimen.
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Введение
В клинической медицине при внедрении но-

вых лекарственных средств ключевым этапом 
исследований, особенно на этапе доклинических 
испытаний, является их комплексная оценка на 
лабораторных животных. Объективным критери-
ем изучения влияния на организм становится ана-
лиз изменений лабораторных показателей крови 
[1]. В настоящее время все чаще перед исследо-
вателями стоит задача оценить воздействие не 
одного препарата, а возможные нежелательные 
явления комплексного лечения, согласно действу-
ющим клиническим рекомендациям. При этом 
необходимо учитывать не только уже известные 
реакции органов и систем на лекарственное сред-
ство, а возможное взаимодействие препаратов 
между собой и их влияние на органы и системы 
органов пациента. Их сочетание на уровне фар-
макодинамических реакций может быть различ-
ным (синергизм, антагонизм, синергоантагонизм) 
[2]. В настоящее время комбинированное лечение 
строго регламентировано для больных туберкуле-
зом, что может служить моделью вынужденной 
полипрагмазии при исследованиях и способом 
выработки алгоритма раннего определения ле-
карственно-обусловленных изменений до форми-
рования тяжелых клинических проявлений неже-
лательных явлений терапии.

По данным экспертов ВОЗ, показатели эф-
фективности лечения туберкулеза в 2023 г. в мире 
улучшились и достигли 88 % для людей, получа-

ющих лечение в связи с лекарственно-чувстви-
тельным туберкулезом и лишь в 63 % случаев 
были излечены пациенты с мультирезистентным 
туберкулезом [3]. Проблема повышения эффек-
тивности лечения больных туберкулезом с лекар-
ственной устойчивостью микобактерий к проти-
вотуберкулезным препаратам (ПТП) продолжает 
быть актуальной, в особенности при увеличении 
числа лиц с микобактериями туберкулеза, устой-
чивыми к препаратам первого и второго ряда [4, 
5]. Дальнейшее повышение эффективности ле-
чения остается приоритетной задачей в борьбе с 
туберкулезом в мире. Длительность противоту-
беркулезной терапии 6–18 месяцев, назначение 
4–6 ПТП (принцип комбинированности режима 
химиотерапии) является вариантом вынужден-
ной полипрагмазии. Фармакологическое взаимо-
действие ПТП в режиме лечения туберкулеза мо-
гут служить дополнительным фактором развития 
нежелательных явлений терапии.

Как указывает ряд авторов, у большинства па-
циентов с активным туберкулезом регистрируют-
ся отклонения параметров клинического анализа 
крови от физиологических норм. Эти изменения 
зависят от тяжести течения и распространенно-
сти специфического туберкулезного процесса, 
выраженности интоксикационного синдрома, от 
фоновых коморбидных заболеваний в каждом 
конкретном случае и возможностей иммунной 
системы [6–8]. В процессе лечения и улучшении 
состояния пациента, как правило, к норме воз-
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вращаются и показатели крови. На этом фоне 
при появлении нежелательных эффектов проти-
вотуберкулезной терапии на организм больного 
могут быть выявлены изменения, указывающие 
на лекарственно-индуцированные гематотокси-
ческие реакции, которые могут возникать как в 
единичных случаях (1,2 %), так и в значимо важ-
ных – практически у каждого пятого больного, 
принимающего противотуберкулезную терапию 
(до 22,8 %). При этом описываются разнонаправ-
ленные токсические проявления миелосупрессии 
ПТП, затрагивающие практически все звенья 
кроветворения, либо приводящие к сокращению 
сроков жизнедеятельности клеток крови [9–11].

Этиологические факторы и механизмы ле-
карственно-индуцированных гематологических 
нарушений различны и могут охватывать практи-
чески весь спектр заболеваний крови, затрагивая 
эритроциты, лейкоциты, тромбоциты, свертыва-
ющую и противосвертывающую системы. Этот 
широкий спектр гематологических синдромов 
обусловлен различными механизмами, включая 
иммунные эффекты и прямое подавление кро-
ветворения в результате фармакологического воз-
действия лекарственных средств, которые могут 
вызывать идиосинкразические реакции, наруше-
ние всасывания, нарушение метаболизма железа 
и гемолиз у пациентов с дефицитом ферментов в 
эритроцитах. Идиосинкразические реакции, про-
являющиеся угнетением одного или всех трех 
клеточных ростков крови (лейкоцитарного, эри-
троцитарного и тромбоцитарного), а также систе-
мы свертывания крови, могут быть вызваны лю-
бым из ПТП [12, 13]. Изучены гематологические 
нарушения, к которым приводит назначение от-
дельных ПТП, но пациент вынужден принимать 
комбинированную терапию. Влияние препаратов 
на выраженность лекарственно-индуцированных 
проявлений изучено мало. Кроме того, трудно 
разделить миелосупрессивное действие специ-
фического воспалительного процесса и химиоте-
рапии.

Целью работы было установить лекарствен-
но-индуцированное влияние стандартной комби-
нированной ПТП на гематологические показатели 
крыс при исключении факторов специфического 
заболевания, влияющих на показатели крови, и 
определить ранние критерии лабораторных из-
менений.

Материал и методы
Исследование проводилось на самцах белых 

беспородных крыс массой 250–260 г. Сформиро-
ваны экспериментальные группы по 10 животных, 
получавших комбинацию ПТП в соответствии с 

клиническими рекомендациями «Туберкулез у 
взрослых» [9], регламентирующими назначение 
комбинации ПТП при лекарственно-чувствитель-
ном (I ряд ПТП – основной) и мультирезистент-
ном туберкулезе (II ряд ПТП – резервный) на про-
тяжении 60 дней. Разовая доза для крысы массой 
250 ± 10 г рассчитывалась в соответствии с ру-
ководством по проведению экспериментальных 
исследований [7]. Животные опытной группы 1 
(ОГ1) получали ПТП I ряда: изониазид (14 мг), 
рифампицин (28 мг), этамбутол (56 мг) и пира-
зинамид (70 мг); группы 2 (ОГ2) – ПТП II ряда: 
левофлоксацин (42 мг), бедаквилин (по схеме: 2 
недели ежедневно (16 мг), затем 3 раза в неделю 
(8 мг), линезолид (24 мг), циклосерин (42 мг), 
протионамид (42 мг) и канамицин (48 мг). Жи-
вотные контрольной (интактной) группы (КГ0) – 
это группа исходного контроля, забой которой со-
стоялся в начале эксперимента и (КГ2) крысы, не 
получавшие противотуберкулезных препаратов и 
содержавшиеся 60 дней в тех же условиях, что и 
животные экспериментальных групп.

Материалом исследования была кровь, ото-
бранная из бедренной вены лабораторных живот-
ных. Определение клеточного состава крови про-
водилось на гематологическом автоматическом 
анализаторе BC-3600 (Mindray, КНР). При про-
ведении исследования определяли количество 
эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов, концен-
трацию гемоглобина, рассчитывали эритроцитар-
ные индексы: средний объем эритроцита (MCV), 
среднее содержание гемоглобина в эритроците 
(MCH). Содержание железа определяли с приме-
нением коммерческого диагностического набора 
фирмы Mindray. Все гематологические параме-
тры изучались через 60 дней при формировании 
варианта хронической интоксикации лекарствен-
ными средствами в комбинации с целью оценить 
токсическое влияние модели противотуберкулез-
ной терапии на органы и системы организма экс-
периментальных животных без медикаментозной 
коррекции нежелательных явлений терапии и ис-
ключении других факторов воздействия (инфек-
ционных заболеваний или токсического действия 
каких-либо других веществ).

Анализ полученных результатов проводили с 
использованием программного обеспечения Sta-
tistica 10.0 и Microsoft Office Excel. Характер типа 
распределения количественных данных оцени-
вали с помощью критерия Шапиро – Уилка. Ко-
личественные данные, не имеющие нормального 
распределения, описывали с помощью медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха ([Q1; Q3]), 
сравнение между группами выполняли с исполь-
зованием критерия Манна – Уитни.
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Результаты и их обсуждение
Контрольная группа животных (КГ2), на-

ходясь в тех же условиях вивария, что и крысы 
экспериментальных групп, не получала противо-
туберкулезные препараты, и изменения в показа-
телях крови могли быть обусловлены только фи-
зиологическими колебаниями в процессе роста 
и жизнедеятельности животного. При сравнении 
клинических данных крови, характеризующих 
количественный состав клеток (число лейкоци-
тов, эритроцитов, тромбоцитов, уровень гемогло-
бина и железа крови) не выявлено статистически 
значимых отличий между группой исходного 
контроля (КГ0) и группой контроля на 60-й день 
эксперимента (КГ2). Также не различались каче-
ственные показатели, характеризующие физио-
логические свойства эритроцитов (MCV и MCН), 
которые могут служить маркерами токсического 
влияния лекарственных препаратов на клетки 
крови при развитии нежелательных гематологи-
ческих явлений.

У животных, получавших ПТП I ряда, в кон-
це второго месяца проводимого эксперимента не 
выявлено статистически значимых отличий числа 
лейкоцитов, эритроцитов, тромбоцитов, уровня 
гемоглобина и сывороточного железа от величин 
соответствующих показателей группы контроля 
того же срока (табл. 1). Анализ данных гемато-
логических показателей опытной группы 2 (ОГ2), 
животные которой получали комбинацию ПТП 
резервного ряда, показал, что количество лейко-
цитов крови на протяжении всего исследования 
статистически не изменялось. На этом фоне через 
60 дней зарегистрировано уменьшение эритроци-

тарных индексов, характеризующих изменение 
физиологических свойств эритроцитов (MCV, 
MCН), а также уровня гемоглобина (см. табл. 1).

Предполагается различный патогенез анемии, 
связанной с туберкулезом, но большинство ис-
следований показали, что ее причиной является 
подавление эритропоэза воспалительными меди-
аторами, которое приводит к развитию анемии 
хронического заболевания. В таких случаях на-
личие интоксикационного синдрома, распростра-
ненность туберкулезного процесса обусловли-
вают тяжесть ее проявления и требует, в первую 
очередь, адекватной терапии, что может привести 
к нормализации гематологических показателей 
[13]. В настоящее время регистрируется высокая 
доля лиц, у которых после завершения интенсив-
ной фазы лечения туберкулеза снижаются уро-
вень гемоглобина и гематокрит, что указывает на 
патогенетическую связь лекарственно-индуциро-
ванной анемии и туберкулеза. Патогенетические 
причины гематологических нежелательных яв-
лений исследователями установлены для отдель-
ных ПТП (табл. 2); практически все ПТП могут 
вызывать различные гематологические наруше-
ния, затрагивающие эритроциты, лейкоциты и 
тромбоциты, приводить к лекарственно-обуслов-
ленным патологическим синдромам, включаю-
щим гемолитическую анемию, аплазию эритро-
цитов, сидеробластную анемию, мегалобластную 
анемию, полицитемию, апластическую анемию, 
лейкоцитоз [12].

Длительное применение комбинации ПТП 
повышает риск возникновения побочных реак-
ций и усиливает их токсичность. При анализе 
данных, полученных в эксперименте, нашей за-

Таблица 1. Показатели крови у крыс на 60-е сутки эксперимента

Table 1. Blood parameters in rats on the 60th day of the experiment

Показатель КГ2 (n = 10) ОГ1 (n = 10) ОГ2 (n = 10) р
Количество лейкоцитов, 
×109/л 8,87 [8,37; 9,15] 8,12 [7,60; 8,90] 8,63 [8,40; 9,02] р1 = 0,343

р2 = 0,450
Концентрация гемоглобина, 
г/л 136,0 [127; 142] 128,0 [121; 132] 84,0 [79; 90] р1 = 0,343

р2 < 0,001
Количество эритроцитов, 
×1012 /л 5,9 [5,6; 6] 5,4 [4,9; 5,8] 5,8 [5,4; 5,9] р1 = 0,505

р2 = 0,678
Количество тромбоцитов, 
×109 кл/л 773,0 [683; 882] 739,0 [655; 803] 740,0 [672; 810] р1 = 0,752

р2 = 0,416

MCV, фл 60,4 [58,8; 61,7] 60,2 [58,5; 61,3] 40,9 [38,8; 42,3] р1 = 0,752
р2 < 0,001

MCH, пг 23,3 [20,7; 24,9] 23,0 [22,4; 24,4] 17,8 [20,5; 26,3] р1 = 0,752
р2 < 0,001

Концентрация железа, 
мкмоль/л 49,0 [44,13; 54,4] 49,40 [45,40; 55,43] 47,65 [43,20; 

51,76]
р1 = 0,302
р2 = 0,901

Примечание. Значимость различий показателей: р1 – при сравнении КГ2 и ОГ1, р2 – при сравнении КГ2 и ОГ2.

Baranova V.V. et al. Drug-induced hematological changes in rats after anti-tuberculosis ....

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (4): 117−123



	 121

дачей было установить ранние изменения в кро-
ви экспериментальных животных до регистрации 
тяжелой формы анемии. Так, при приеме комби-
нации ПТП I ряда наблюдалась тенденция сни-
жения уровня гемоглобина крови крыс и эритро-
цитарных индексов MCV и MCН. Данный факт 
может указывать на то, что в случае регистрации 
анемического синдрома у больного в первые два 
месяца лечения ПТП ведущим патогенетическим 
механизмом является специфический процесс – 
туберкулез ‒ и изменения больше соответствуют 
варианту анемии хронического заболевания. Ком-
бинация ПТП при лечении приводит к развитию 
нежелательных гематотоксических явлений в бо-
лее поздние сроки – ко второму месяцу терапии, 
что является патогенетически времязависимым 
эффектом. 

Наиболее информативным гематологическим 
показателем токсичности комбинированной про-
тивотуберкулезной терапии резервного (II) ряда 
ПТП в нашем исследовании оказалось снижение 
уровня гемоглобина крови крыс и эритроцитар-
ных индексов MCV и MCН (см. табл. 2). Факт 
большей токсичности комбинации препаратов II 
ряда требует дальнейшего изучения с целью раз-

работки мер более безопасного режима приема 
ПТП при предложенной комбинации препаратов, 
изучение их возможного фармакологического 
взаимодействия и патогенетически обусловлен-
ных побочных реакций на организм пациента.

Заключение
При анализе лекарственно-индуцированных 

изменений гематологических показателей крыс в 
эксперименте на протяжении двухмесячной стан-
дартной комбинированной противотуберкулез-
ной терапии основного ряда изменений не выяв-
лено. При комбинировании ПТП резервного ряда 
у здоровых животных через два месяца терапии 
обнаружено статистически значимое снижение 
уровня гемоглобина и значений эритроцитарных 
индексов (MCV и MCН). Выявленные измене-
ния могут быть ранним критерием диагностики 
развития нежелательных гематотоксических яв-
лений противотуберкулезной комбинированной 
терапии и нуждаются в дальнейшем изучении и 
определении безопасного режима приема комби-
нации ПТП.

Таблица 2. Гематологические изменения при приеме ПТП

Table 2. Drug-induced hematological changes after anti-tuberculosis therapy

Противо-
туберкулезный 

препарат
Характер гематологических 

изменения
Патогенетический механизм развития гематологических 

изменений

Изониазид 
Мегалобластная анемия
Гемолитическая анемия
Тромбоцитопения
Эозинофилия

Снижение абсорбции фолатов и витамина В12.
Абсорбция ПТП на эритроците с образованием цирку-
лирующих иммунных комплексов (ЦИК).
Клеточно-опосредованные иммунные реакции

Рифампицин 
Гемолитическая анемия
Тромбоцитопения
Эозинофилия

Абсорбция ПТП на эритроците с образованием ЦИК.
Клеточно-опосредованные иммунные реакции

Пиразинамид Тромбоцитопения
Эозинофилия

Этамбутол Гемолитическая анемия
Тромбоцитопения
ЭозинофилияЛевофлоксацин 

Линезолид Тромбоцитопения
Эозинофилия Клеточно-опосредованные иммунные реакции

Циклосерин Мегалобластная анемия Снижение абсорбции фолатов и витамина В12

Протионамид Тромбоцитопения
Эозинофилия Образование цитотоксических антител

Канамицин 
Гемолитическая анемия
Тромбоцитопения
Эозинофилия

Абсорбция ПТП на эритроците с образованием ЦИК.
Клеточно-опосредованные иммунные реакции
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