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Аннотация. В экспериментальном исследовании показана целесообразность применения прес-
сового масла семян амаранта для профилактики нейро-, кардио- и гепатотоксических реакций, ин-
дуцированных изониазидом. 
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Abstract. In an experimental research the expediency of the amaranth seeds press oil application for 
the prevention of the neuro-, cardio- and hepatotoxic responses induced by isoniazid is shown.
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Начиная с 1952 года и до настоящего време-
ни изониазид остается одним из основных пре-
паратов в схемах лечения больных туберкулезом 
[1]. Вместе с тем, курс лечения изониазидом дли-
телен, что сопряжено с его малой молекулярной 
массой и быстрой элиминацией из организма, а 
также с необходимостью ежедневного приема 
для постоянного поддержания терапевтической 
концентрации в крови. Все это приводит к необ-
ходимости применять большие дозы изониазида, 
что сопровождается повышенным риском раз-
вития побочных реакций. Наиболее характерны-
ми осложнениями, обусловленными как самим 
препаратом, так и продуктами его метаболизма, 
являются нейро-, кардио- и гепатотоксические 
реакции [2]. В связи с чем, целью данной работы 
являлось экспериментальное обоснование воз-
можности применения прессового масла семян 
амаранта, обладающего широким спектром фар-
макологической активности [3] для профилактики 
осложнений, индуцированных изониазидом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты выполнены на 135 бе-

лых аутбредных крысах-самцах с массой тела 
208.3 ± 11.1  г (питомник Воронежского государ-
ственного медицинского университета им. Н.Н. 
Бурденко). Животные в исследуемых группах 
были подобраны по принципу парных аналогов 
по полу, возрасту и массе тела, расчет доз прово-
дили индивидуально для каждого животного.

Для создания модели острой интоксикации 
крысам в желудок вводили изониазид (субстанция 
производства Alfa Aesar, United Kingdom) в виде 
1% крахмальной слизи в дозе 542 мг/кг массы 
тела один раз в сутки в течение 6 суток в утрен-
ние часы до основного кормления. Данная схема 
и дозы изониазида сопровождаются развитием тя-
желого токсического повреждения печени [4].

С целью профилактики токсического повреж-
дения печени, вызванного изониазидом, исполь-
зовали прессовое масло семян амаранта, обладаю-
щее доказанной гепатопротекторной активностью 
[5]. В качестве препарата сравнения был выбран 
эталонный гепатопротектор, содержащий эссен-
циальные фосфолипиды соевых бобов (ЭФЛ) – 
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препарат Эссенциале Н (Санофи-Авентис С.А., 
Испания). 

Животные были разделены на 4 группы. 
Первая группа (n=6) – интактные животные, 
которым внутрижелудочно вводили 0.9% рас-
твор натрия хлорида из расчета 0,5 мл/кг один 
раз в сутки в течение 6 суток. Вторая группа 
(n=43) – животные с моделью интоксикации 
(контроль). Крысам 3-й группы (n=43) в течение 
6 суток в желудок за 1 час до введения изониа-
зида вводили эссенциальные фосфолипиды со-
евых бобов (Эссенциале Н) в виде официналь-
ного раствора в дозе 80  мг/г (опытная группа) 
[6]. Животным 4-й группы (опытная группа, 
n=43) в течение 6 суток в желудок за 1 час до вве-
дения изониазида вводили масло семян амаран-
та в дозе 600 мг/кг (содержание фосфолипидов 
50 мг/кг).

Введение исследуемых веществ в желудок 
осуществляли с помощью металлического атрав-
матичного зонда. 

Через 1 час и 24 часа после однократного вве-
дения изониазида, а также на 3, 7, 10 и 14 сутки 
проводили оценку психоэмоционального состо-
яния животных, функциональной активности 
сердца (по данным электрокардиограммы), свер-
тываемости крови (протромбиновое время), био-
химические и гистохимические исследования. 

Психоэмоциональное состояние животных 
оценивали путем построения эвристической мо-
дели поиска животными решения задачи по спасе-
нию из эмоционально-физической экстремальной 
ситуации [7]. Моделирование стрессовой ситуации 
достигали помещением животных в цилиндр с хо-
лодной водой Т=11°С. Определяли время нахожде-
ния решения и время выполнения задачи покинуть 
цилиндр при помощи предлагаемых средств спасе-
ния (рейки и веревки). Согласно методике рассчи-
тывали: процентную вероятность решения задачи 
(ВРЗ), Индекс психоэмоционального (ИПД) и мо-
торно-двигательного (ИДД) воздействия. 

Запись электрокардиограмм животных прово-
дили  при усилении 20 mv и скорости движения 
ленты 50 мм/сек во втором стандартном отведе-
нии на электрокардиографе ЭК1Т-04 АКСИОН 
(Россия). 

Забор крови для биохимических исследова-
ний проводили под наркозом из бедренной арте-
рии животных. В сыворотке крови определяли ак-
тивность (Е/л) аланинаминотрансферазы (АлАТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АсАТ) на биохи-
мическом анализаторе Furuno 270 кинетическим 

методом с использованием диагностических 
наборов «Fluitest GPT»; концентрацию общего 
билирубина (мкмоль/л) фотометрическим мето-
дом с использованием диагностических набо-
ров «ДиаС», концентрацию общего холестерина 
(ммоль/л). 

Об активности процессов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) судили по количеству в 
сыворотке крови вторичных продуктов липопе-
роксидации, вступающих в реакцию с тиобарби-
туровой кислотой (ТБК-активные продукты) [8].

Определение протромбинового времени осу-
ществляли с использованием диагностического 
набора «Диагем-П». 

Для гистохимических исследований фрагмен-
ты печени фиксировали в 10% растворе формали-
на с добавлением кальция хлорида, после чего по 
общепринятой методике на замораживающем ми-
кротоме готовили серийные срезы толщиной 3-4 
мкм. Окраску препаратов для выявления липидов 
проводили красителем Oil Red O [9]. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью статистических про-
грамм, используемых в биологии и медицине с 
определением достоверности с использованием 
t-критерия Стьюдента (различия считали досто-
верными при уровне p<0.05; p<0.01).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что в контрольной группе жи-
вотных однократное введение изониазида в дозе 
542 мг/кг сопровождалось развитием клонико-
тонических судорог в 100% случаев и гибелью 
33% особей. У выживших крыс, подвергнутых 
дальнейшему моделированию интоксикации 
изониазидом, начиная с 1-х суток исследования 
наблюдались: гиподинамия, заторможенность, 
снижение потребления корма, на электрокар-
дио-грамме – уменьшение длительности ин-
тервала QT (р<0.05). Наиболее выраженные 
изменения психоэмоционального состояния 
животных наблюдались на 7 сутки исследова-
ния и характеризовались снижением вероятно-
сти решения задачи на 43% (ВРЗ=57%), а так 
же увеличением времени нахождения и време-
ни выполнения решения задачи соответственно 
в 2.3 раза (р<0.01) и 5.4 раза (р<0.05), что сви-
детельствует о снижении психомоторной актив-
ности вследствие влияния изониазида на цен-
тральную нервную систему и периферическую 
иннервацию.
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В опытной группе животных, получавших с 
профилактической целью ЭФЛ за 1 час до вве-
дения изониазида, гибели крыс не наблюдалось, 
однако в 16% случаев зафиксированы слабовыра-
женные клонико-тонические судороги, при отсут-
ствии изменений со стороны электрокардиограм-
мы. Вероятность решения задачи по спасению из 
эмоционально-физической экстремальной ситу-
ации на 7 сутки исследования составляла 71.4%, 
а время выполнения задачи достоверно не отли-
чалось от контроля. Расчетные значения индексов 
составили: ИПД=1.01 и ИДД=0.89.

Состояние животных в опытной группе, по-
лучавших с профилактической целью за 1 час до 
введения изониазида масло семян амаранта на 
протяжении всего периода наблюдения характе-
ризовалось менее выраженными симптомами ин-
токсикации, отсутствием гибели крыс, судорог и 
изменений со стороны электрокардиограммы. Ве-
роятность решения задачи по спасению из эмоци-
онально-физической экстремальной ситуации на 
7 сутки исследования составляла 85.7%, время на-
хождения и времени выполнения решения задачи 
было достоверно ниже контроля соответственно 

в 1.7 раза и 1.9 раза (р<0.01). Согласно расчетам 
ИПД составил 0.99, ИДД – 0.59, что в целом сви-
детельствует о нормализации психомоторной и 
двигательной активности животных, а так же их 
общего клинического состояния. 

Результаты биохимических исследований сы-
воротки крови, представленные в  таблице 1, сви-
детельствуют о том, что шестикратное введение 
изониазида, равно как и однократный прием его 
высокой дозы, сопровождаются повреждением 
печени, что проявляется в статистически значи-
мых изменениях уровня исследуемых биохимиче-
ских показателей, развитием диффузной жировой 
дистрофии печени и достоверным увеличением 
протромбинового времени.

Так, в контрольной группе животных одно-
кратное введение изониазида вызывало через 1 
час после интоксикации повышение активности 
АлАТ в 2 раза (р<0.05) относительно показателей 
животных интактной группы, что свидетельству-
ет о развитии синдрома цитолиза гепатоцитов. 
Однако уже через 24 часа наблюдалось уменьше-
ние активности АлАТ и АсАТ соответственно на 
57.7% на 56.5% (р<0.05), которая прогрессивно 

Таблица 1.
Изменение биохимических показателей крови при интоксикации изониазидом и фармакологической коррекции 

маслом семян амаранта

Группа АлАТ, Е/л АсАТ, Е/л Билирубин общий, 
мкмоль/л

Холестерин общий, 
ммоль/л

Интакт 55.60±7.75 144.91±21.67 2.56±0.8 1.59±0.13

через 1 час после интоксикации

Контроль 108.57±11.68* 163.46±13.03 2.32±0.28 1.64±0.62
ЭФЛ 98.94±7.44* 174.52±12.82* 2.67±2.36 1.62±0.12
АМ 72.64±2.73*+● 207.98±21.59*+ 1.79±0.1+ 1.80±0.15

через 24 часа после интоксикации

Контроль 23.49±6.92* 81.92±25.84* 0.98±0.35 3.13±0.80**

ЭФЛ 40.90±4.23*+ 161.10±17.63+ 2.02±0.23+ 1.82±0.36++

АМ 49.91±4.92+ 167.24±7.80++ 1.27±1.30 2.03±0.24++

7 сутки исследования

Контроль 16.55±6.55* 50.90±7.73* 2.48±0.33 2.24±0.10*

ЭФЛ 22.25±2.07* 139.50±22.31+ 2.43±1.30 2.56±0.45**

АМ 20.54±3.28* 90.41±19.50*+ 2.30±1.11 2.04±0.17*

14 сутки исследования

Контроль 43.04±3.91* 202.36±39.31** 1.82±0.32 1.86±0.26
ЭФЛ 46.51±8.55 127.63±8.58+ 2.55±0.1+ 1.92±0.35
АМ 53.71±1.58++ 147.16±26.57++ 2.50±0.35+ 1.64±0.15

Примечание: ЭФЛ – препарат эссенциальных фосфолипидов; АМ – масло семян амаранта; * - р<0.05; ** - р<0.01 – 
достоверность различий при сравнении с интактом; + - р<0.05; ++ - р<0.01 – достоверность различий при сравнении 
с контролем; ● - р<0.05 – достоверность различий при сравнении с препаратом сравнения
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снижалась при дальнейшем моделировании ин-
токсикации. При гистохимическом исследовании 
срезов печени через 24 часа после интоксикации 
установлено, что цитоплазма гепатоцитов запол-
нена мелкими и крупными каплями жира (рис. 
1А), что свидетельствует о развитии диффузной 
жировой дистрофии печени и возможно обуслов-
лено снижением синтеза апопротеидов, которое 
вызывает нарушение выведения триглицеридов 
[10]. Признаки жировой дистрофии печени сохра-
нялись на протяжении 10 суток наблюдения, что 
коррелировало с данными биохимических иссле-
дований.

Кроме того, начиная с первых суток исследо-
вания, отмечено достоверное увеличение в сыво-
ротке крови концентрации общего холестерина 
(табл. 1) и ТБК-активных продуктов (табл. 2), уд-
линение протромбинового времени (табл. 3). 

К 14 суткам исследования отмечено увеличе-
ние активности АлАТ, однако её уровень был ниже 
интакта на 22.6% (р<0.05). При этом активность 
АсАТ превышала показатель животных интакт-
ной группы на 39.64% (р<0.01), а протромбиновое 
время – на 57.5% (р<0.05) (табл. 3). При гистохи-
мическом исследовании срезов печени выявлены 
остаточные явления жировой дистрофии.

В сыворотке крови животных опытной груп-
пы, получавших ЭФЛ наблюдалось достоверное 
относительно интакта увеличение активности 
АлАТ и АсАТ соответственно на 77.9% и 20.4% 
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Таблица 2.
Изменение концентрации ТБК-активных продуктов при интоксикации изониазидом и фармакологической кор-

рекции маслом семян амаранта, нмоль/л

Группа
Период наблюдения

1 час 24 часа 7 сутки 14 сутки
Интакт 19.73±0.73
Контроль 18.96±1.02 22.38±1.55* 23.64±1.95* 21.56±1.90*

ЭФЛ 18.92±2.29 20.23±2.19 20.04±0.71+ 19.74±0.97
АМ 18.96±0.64* 18.96±0.64*+ 19.17±0.09+● 19.95±1.68

Таблица 3.
Изменение протромбинового времени при интоксикации изониазидом и фармакологической коррекции маслом 

семян амаранта, сек

Группа
Период наблюдения

24 часа 7 сутки 14 сутки
Интакт 19.3±0.15
Контроль 26.7±0.41* 40.1±0.91** 30.4±0.64*

ЭФЛ 23.5±0.34*+ 26.1±0.61*+ 24.6±0.58*+

АМ 24.6±0.11*+● 26.4±0.50**+ 24.8±0.51*+

Примечание: ЭФЛ – препарат эссенциальных фосфолипидов; АМ – масло семян амаранта; *  - р<0.05 – досто-
верность различий при сравнении с интактом; + - р<0.05 – достоверность различий при сравнении с контролем; 
● - р<0.05 – достоверность различий при сравнении с препаратом сравнения

(р<0.05) через 1 час после однократного введе-
ния изониазида. Через 24 часа по отношению к 
контрольной группе было отмечено увеличение 
активности АлАТ и АсАТ соответственно в 1.7 и 
2 раза (р<0.05), уменьшение содержания общего 
холестерина на 41.8% (р<0.01) и протромбиново-
го времени на 12% (р<0.05) (табл. 1; табл. 3). При 
гистохимическом исследовании срезов печени 
жировые капли преимущественно расположены 
на периферии печеночных балок, что свидетель-
ствует о менее выраженной степени жировой дис-
трофии (рис. 1Б). 

На 7 сутки наблюдения в отличие от показа-
телей животных контрольной группы активность 
АсАТ и концентрация ТБК-активных продуктов 
восстанавливались (табл. 2), а протромбиновое 
время было ниже контроля на 34.9% (р<0.05). 

К 14 суткам исследования, в отличие от груп-
пы контроля наблюдалась нормализация актив-
ности АлАТ. При гистохимическом исследовании 
срезов печени признаков жировой дистрофии не 
обнаружено. 

Таким образом, введение ЭФЛ с профилакти-
ческой целью при токсическом повреждении пе-
чени, вызванном изониазидом, сопровождалось 
торможением процессов липопероксидации, до-
стоверным уменьшением относительно контроля 
протромбинового времени и нормализацией ос-
новных биохимических показателей, отражаю-
щих функциональное состояние печени.  
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В опытной группе животных, получавших мас-
ло семян амаранта, через 1 час после однократного 
введения изониазида установлено снижение актив-
ности АлАТ относительно показателей контроля 
и препарата сравнения соответственно на 33.1% и 
на 26.6% (р<0.05), что свидетельствует о способ-
ности масла семян амаранта предотвращать ци-
толиз гепатоцитов. Через 24 часа выявленные раз-
личия активности аминотрансфераз интактной и 
опытной групп были статистически не значимы 
(табл. 1). Содержание в сыворотке крови общего 
холестерина было ниже контроля на 35.1% (р<0.05). 
Показатель протромбинового времени – выше ин-
такта на 27.5% (р<0.05) и ниже времени контроля 
на 7.8% (р<0.05). При гистохимическом исследо-
вании срезов печени наблюдалось сокращение сте-
пени и распространенности жировой дистрофии, 
о чем свидетельствовали расположенные на пе-
риферии печеночных балок мелкие жировые кап-
ли (рис. 1В). Вышеизложенное свидетельствует о 
наличии выраженной гепатопротекторной актив-
ности масла семян амаранта и согласуется с ре-
зультатами ранее проведенных исследований [11].

Активность АсАТ нормализовалась на 10 сут-
ки наблюдения, а АлАТ – на 14 сутки. На 14 сутки 
протромбиновое время было меньше контроля на 
18.4% (р<0.05). Концентрация общего холестерина 
на 9.6% ниже интакта (р<0.01), что согласно лите-
ратурным данным связано с перераспределением 
липидов в бислое мембраны клетки [12, 13]. При 
гистохимическом исследовании срезов печени при-
знаков жировой дистрофии не обнаружено. Анализ 
результатов биохимических исследований свиде-
тельствует о том, что масло семян амаранта по срав-
нению с эссенциальными фосфолипидами оказыва-
ет более выраженное гепатопротекторное действие.   

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, применение масла семян 

амаранта с целью профилактики осложнений, 
вызванных изониазидом предотвращает гибель 
животных, уменьшает выраженность симпто-
мов интоксикации, в том числе, развивающих-
ся вследствие повреждающего действия изо-
ниазида на периферическую и центральную 
нервную систему, предотвращает изменения 
электрической активности сердца, уменьша-
ет распространенность жировой дистрофии 
печени и выраженность синдрома цитолиза 
гепатоцитов, способствует сокращению пери-
ода нормализации основных биохимических 
показателей крови. Результаты исследования 
свидетельствуют о целесообразности примене-
ния масла семян амаранта для профилактики 
осложнений, вызванных изониазидом и откры-
вают перспективы для дальнейшего изучения 
его нейро- и кардио- и гепатопротекторной ак-
тивности.

ВЫВОДЫ
Введение крысам изониазида в дозе 542 мг/

кг в течение 6 суток вызывает в 33% гибель жи-
вотных, сопровождается выраженными наруше-
ниями со стороны центральной, периферической 
нервной системы, сердца, липидного обмена и 
функций печени. 

Профилактическое введение масла семян 
амаранта (6 суток, доза 600 мг/кг) предотвра-
щает гибель животных, в значительной степени 
уменьшает проявления нарушений со стороны 
центральной и периферической нервной системы 
и сердца, оказывает выраженное гипохолестери-
немическое и гепатопротекторное действие.

Рис. 1. Гистохимическая картина печени крыс на фоне интоксикации изониазидом и фармакологи-
ческой коррекции, 1 сутки, окраска – Oil Red O, ув.×400. Обозначения: А – контроль; Б – Эссенциале 
Н; В – масло семян амаранта 
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