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Введение
Проблема повышения эффективности лече-

ния туберкулёза имеет особую актуальность

в связи с высоким уровнем заболеваемости во

всём мире, в том числе, и в России. Туберкулёз

остаётся в числе 10 инфекционных болезней, ли-

дирующих по показателям смертности. По дан-

ным, приведённым в последнем докладе ВОЗ,

каждый год в мире туберкулёзом заболевает око-

ло 10 млн человек [1]. В России в 2018 г. было за-

регистрировано 65,2 тыс. пациентов с диагнозом

активного туберкулёза, установленным впервые

Актуальность. Показания к применению рифабутина постоянно расширяются. Он используется в терапии чрезвычайно
сложных нозологических форм инфекционных заболеваний. Однако побочные эффекты препарата, такие как гастроин-
тестинальная токсичность и миелосупрессия, во многих случаях не позволяют завершить лечение и ослабляют привержен-
ность больного к терапии. Это определяет необходимость поиска средств, позволяющих ослабить токсические свойства
рифабутина. Цель. Исследование возможности коррекции гастроинтестинальной и гематологической токсичности рифа-
бутина с помощью аскорбигена. Материал и методы. Исследования проведены на крысах самцах линии Wistar. Препа-
раты вводили перорально в терапевтических дозах (50 мг/кг ежедневно в течение 15 сут). Аскорбиген вводили за 30 мин
до введения рифабутина. В ходе исследования определяли массу тела, проводили клинический и биохимический анализ
крови, анализ мочи, снимали ЭКГ. На 1- и 30-е сутки по окончании курса по пять животных из каждой группы подверга-
ли эвтаназии. Проводили патоморфологическое исследование внутренних органов. Результаты. Показано, что примене-
ние рифабутина в сочетании с аскорбигеном приводит к ослаблению повреждающего действия антибиотика на слизистую
оболочку желудочно-кишечного тракта и ускорению процессов восстановления её структуры, что клинически выражает-
ся в нормализации прироста массы тела животных. При комбинированном применении рифабутина с аскорбигеном умень-
шается глубина цитопении, а количество лейкоцитов в периферической крови крыс восстанавливается быстрее. Призна-
ки атрофии лимфоидной ткани селезёнки отсутствуют. Введение аскорбигена до рифабутина оказывает протекторный эф-
фект в отношении тканей почек и семенников. Заключение. Пероральное введение аскорбигена за 30 мин до рифабутина
достоверно ослабляет гастроинтестинальную токсичность и гематотоксичность последнего, препятствует развитию про-
цессов нарушения сперматогенеза. Это позволяет рекомендовать его для комбинированного применения с целью улучше-
ния переносимости противотуберкулёзной терапии.

Ключевые слова: рифабутин, аскорбиген, гастроинтестинальная токсичность, гематотоксичность, крысы.

Relevance. Indications for rifabutin use are constantly expanding. It is used in the treatment of extremely complex nosological forms of
infectious diseases. However, side effects of the medication, such as gastrointestinal toxicity and myelosuppression, in many cases do
not allow the completion of treatment and weaken the patient's adherence to therapy. This determines the need to find means to reduce
the toxic properties of rifabutin. Objective. The aim of the study was to investigate the possibility of correction of gastrointestinal and
hematological toxicity of rifabutin with ascorbigen. Material and Methods. The study was performed in male Wistar rats. The drugs were
administered per os at therapeutic doses (50 mg/kg daily for 15 days). Ascorbigen was administered 30 minutes before rifabutin. Body
weight dynamics, hematological parameters, blood biochemical parameters, electrocardiography, and urinalysis were performed for all
animals during the study. Five animals in each group were euthanized on the 1st and 30th days after the end of the treatment course. The
internal organs were subjected to histological evaluation. Results. It has been shown that combined treatment with rifabutin and ascor-
bigen leads to a weakening of the damaging effect of the antibiotic on the mucous membrane of the gastrointestinal tract and acceler-
ates the processes of restoration of its structure. Clinically, this is expressed in the normalization of body weight gain of animals. The
combined use of rifabutin with ascorbigen reduces the depth of cytopenia. The number of leukocytes in the peripheral blood of the rats
was restored faster. There were no signs of atrophy of spleen's lymphoid tissue. The administration of ascorbigen before rifabutin has a
protective effect on the tissues of the kidneys and testes. Conclusion. Oral administration of ascorbigen 30 minutes before rifabutin sig-
nificantly reduces the gastrointestinal toxicity and hematotoxicity of rifabutin and prevents the development of spermatogenesis disor-
ders. This allows us to recommend it for combined use in order to improve tolerance to anti-TB treatment.

Keywords: rifabutin, ascorbigen, gastrointestinal toxicity, hematotoxicity, rats.
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в жизни [2]. Отмечается всё большее распростра-

нение лекарственно устойчивых форм туберкулё-

за. В 2018 г. было диагностировано около 0,5 млн

новых случаев рифампициноустойчивого тубер-

кулёза, из которых 78% составляют мультирезис-

тентные формы [3]. Кроме того, в связи с распро-

странением ВИЧ-инфекции выделилась группа

больных с повышенным риском развития как ту-

беркулёза, так и нетуберкулёзных микобактерио-

зов, характеризующихся тяжёлым диссеминиро-

ванным течением. 

Антибиотикотерапия является основным ме-

тодом лечения туберкулёза и заключается в дли-

тельном применении комбинации лекарствен-

ных препаратов. Для лечения лекарственно чув-

ствительного туберкулёза в качестве препаратов

первого ряда рекомендованы антибиотики груп-

пы рифамицинов (рифампицин, рифабутин, ри-

фапентин), изониазид, пиразинамид, этамбутол,

стрептомицин [4].

Выбор антибиотиков группы рифамицинов

обусловлен их высокой активностью в отношении

микобактерий, быстрым проникновением в клет-

ку без повреждения её фагоцитарной функции,

что особенно важно при лечении микобактерио-

зов, вызываемых внутриклеточными возбудите-

лями. Рифампицин и рифабутин структурно

близки и сравнимы по спектру антимикробного

действия, однако рифабутин имеет гораздо более

узкий диапазон показаний по сравнению с ри-

фампицином. Одобренный в 1992 г. FDA, в 2009 г.

он был официально признан ВОЗ основным ле-

карственным средством (Essential Medicine). По-

казания к применению рифабутина ограничива-

лись лечением туберкулёза в случае непереноси-

мости рифампицина и диссеминированной ин-

фекции Mycobacterium avium complex (MAC) [5]. 

Результаты многоцентровых клинических ис-

следований показали, что рифабутин по сравне-

нию с рифампицином имеет более низкий потен-

циал межлекарственных взаимодействий при ле-

чении ВИЧ-инфицированных больных, получа-

ющих одновременно антиретровирусную и про-

тивотуберкулёзную терапию [6]. Это связано

с тем, что рифабутин является более слабым ин-

дуктором микросомальных ферментов печени,

чем рифампицин [7], поэтому ВОЗ рекомендовал

включение рифабутина в схему противотуберку-

лёзной терапии ВИЧ-инфицированных пациен-

тов, получающих антиретровирусную терапию

ингибиторами протеаз, а также пациентов, полу-

чающих иммуносупрессивные препараты при

трансплантации органов [8]. 

Важным свойством рифабутина, определяю-

щим возможность его применения при туберку-

лёзе, обусловленном микобактериями, устойчи-

выми к рифампицину (РМ-R), является отсутст-

вие полной перекрёстной устойчивости возбуди-

телей к этим антибиотикам. Показано, что от 25

до 50% РМ-R микобактерий сохраняют чувстви-

тельность к рифабутину [9, 10]. Опираясь на эти

данные, ВОЗ включила рифабутин в группу пре-

паратов первого ряда для лечения туберкулёза,

вызванного микобактериями с множественной

лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) [11].

Таким образом, показания к применению ри-

фабутина постоянно расширяются. Он использу-

ется в терапии чрезвычайно сложных нозологи-

ческих форм инфекционных заболеваний. Одна-

ко побочные эффекты препарата, такие как гаст-

роинтестинальная токсичность и миелосупрес-

сия, во многих случаях не позволяют завершить

лечение и ослабляют приверженность больного

к терапии [12]. Это определяет необходимость

поиска средств, позволяющих ослабить токсиче-

ские свойства рифабутина.

В качестве модификатора токсичности рифа-

бутина был выбран аскорбиген — природное со-

единение, главный продукт трансформации ал-

калоида глюкобрассицина, который содержится

в высоких концентрациях в овощах семейства

крестоцветных. Аскорбиген обладает способнос-

тью усиливать активность ферментов, участвую-

щих в метаболизме ксенобиотиков, и ослаблять

токсические эффекты ряда веществ [13]. Он был

синтезирован в НИИ по изысканию новых анти-

биотиков им. Г. Ф. Гаузе. По данным ЯМР,

ВЭЖХ и ТСХ синтетический продукт полностью

идентичен природному [14]. При изучении влия-

ния аскорбигена на степень выраженности по-

бочных реакций циклофосфамида было установ-

лено, что соединение обладает токсикомодифи-

цирующей активностью и может быть использо-

вано для защиты организма от токсического воз-

действия цитостатика или для ускорения репара-

ции вызванных ими повреждений [15].

Цель работы — исследование возможности

коррекции гастроинтестинальной и гематоло-

гической токсичности рифабутина с помощью

аскорбигена.

Материал и методы
Работа выполнена в соответствии с этическими нормами

обращения с животными, принятыми Европейской Конвен-

цией по защите позвоночных животных, используемых для

исследовательских и иных научных целей [16].

Исследования проведены на крысах самцах линии Wistar,

массой 130–140 г, полученных из Центрального питомника

«Андреевка». Животные содержались в условиях вивария

ФГБНУ «НИИНА» на стандартном рационе брикетирован-

ных экструзированных кормов со свободным доступом к пи-

тьевой воде. После двухнедельного карантина было сформи-

ровано 4 группы животных по 10 голов в каждой: 1 — интакт-

ный контроль; 2 — аскорбиген 50 мг/кг 15-кратно ежедневно;

3 — рифабутин 50 мг/кг 15-кратно ежедневно; 4 — аскорбиген

50 мг/кг 15-кратно ежедневно за 30 мин до введения рифабу-

тина в разовой дозе 50 мг/кг. Аскорбиген и рифабутин вводи-

ли с помощью зонда в желудок в виде 2% раствора в водопро-

водной воде. Крысы 3- и 4-й экспериментальных групп полу-
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чали рифабутин в разовой дозе, эквивалентной одной тера-

певтической, рассчитанной с помощью km-фактора, исходя

из терапевтической дозы для человека [17]. Доза аскорбигена

была выбрана на основании предыдущих исследований ток-

сикомодифицирующих свойств соединения [15].

Субстанция рифабутина была получена из АО «Валента

Фарм». Аскорбиген был синтезирован в лаборатории химиче-

ской трансформации антибиотиков ФГБНУ «НИИНА».

Оценку токсического воздействия препаратов на структу-

ру и функцию органов и тканей животных осуществляли в со-

ответствии с правилами экспериментального изучения фар-

макологических веществ [18]. 

Перед началом введений препаратов у животных опреде-

ляли фоновые показатели (масса тела, клинический анализ

крови, ЭКГ). Ежедневно на всём протяжении эксперимента

следили за состоянием и поведением животных, один раз

в неделю определяли массу тела при помощи весов «Ochaus»

(США). На 7- и 15-е сутки в процессе введений препаратов

и на 3-, 5-, 7-, 15- и 30-е сутки после окончания курса введе-

ний при помощи автоматического гематологического анали-

затора «Abacus Junior Vet» (Швейцария) производили клини-

ческий анализ крови (лейкоциты и формула крови, эритроци-

ты, гемоглобин, тромбоциты). На 1- и 30-й день после окон-

чания курса введений препаратов в сыворотке крови опреде-

ляли уровни аланиновой трансаминазы (АЛТ), аспарагино-

вой трансаминазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), креа-

тинина, мочевины, билирубина (прямого и общего), общего

белка, альбумина, глюкозы, проводили исследование мочи

(суточный диурез, клинический анализ), снимали ЭКГ.

При биохимическом исследовании сыворотки крови исполь-

зовали автоматический биохимический анализатор ChemWell

(США), при исследовании мочи (рН, лейкоциты, эритроци-

ты, кетоновые тельца, белок, уробилиноген, удельный вес) —

автоматический анализатор мочи Laura Smart (Лахема, Че-

хия). ЭКГ во втором стандартном отведении регистрировали

с помощью электрокардиографа ЭК1Т-07 (Россия). 

На 1- и 30-е сутки после окончания курса введений пре-

паратов половину животных из каждой группы подвергали эв-

таназии. При вскрытии макроскопически оценивали состоя-

ние органов и тканей. При помощи электронных весов

«Ochaus» (США) определяли массу сердца, почек, печени, се-

лезёнки и тимуса и рассчитывали их массовые коэффициен-

ты. Статистическую обработку данных проводили по крите-

рию t Стьюдента при помощи программы Microsoft Excel. От-

личия считали достоверными при p�0,05.

Для патоморфологического исследования брали участки

различных органов и тканей, фиксировали в 10% нейтральном

формалине, по стандартной методике заливали в парафин. Ко-

роткие серии срезов окрашивали гематоксилин-эозином. 

Результаты и обсуждение
На основании длительного опыта использо-

вания рифабутина в клинике были определены

его наиболее значимые побочные эффекты, сре-

ди которых особое значение имеют гастроинтес-

тинальные симптомы, цитопения и поражения

печени [19]. 

Признаки гастроинтестинальной токсичности

рифабутина в нашем эксперименте были выявле-

ны при исследовании массы тела животных.

В группе крыс, получавших рифабутин, было от-

мечено значительное замедление прироста массы

тела по сравнению с остальными группами. К кон-

цу курса введений препарата прирост массы тела

составил всего 17,6%, тогда как в контрольной

группе он составлял 65,9% (табл. 1). Восстановле-

ния этого показателя не происходило до конца на-

блюдения. В группе животных, получавших аскор-

биген, уровень прироста массы был близок к кон-

трольным значениям. При комбинированном

применении рифабутина с аскорбигеном прирост

массы тела на протяжении всего эксперимента

практически не отличался от контроля.

Влияние рифабутина на структуру органов

желудочно-кишечного тракта было подтвержде-

но патоморфологическими исследованиями, ко-

торые показали, что препарат вызывает измене-

ния структуры желудка, тощей, подвздошной

кишки.

При применении рифабутина у всех живот-

ных возникала атрофия эпителия желёз слизис-

той оболочки желудка с замещением его покров-

но-ямочным эпителием. В железах значительно

уменьшалось количество главных клеток, а коли-

чество обкладочных — увеличивалось. Просвет

отдельных желёз был кистообразно расширен

(рис. 1, a, б). Влияние аскорбигена на слизистую

оболочку желудка проявлялось лишь у отдельных

животных и выражалось в умеренных мелкооча-

говых атрофических изменениях эпителия желёз

(рис. 1, в). При комбинированном применении

препаратов изменения слизистой оболочки же-

лудка были такими же, как при использовании

аскорбигена, однако на отдельных участках в об-

ласти дна желёз количество обкладочных клеток

несколько увеличивалось (рис. 1, г).

Курсовое введение рифабутина приводило

к возникновению сильного отёка собственной пла-

Таблица 1. Изменение массы тела крыс 

Примечание. * — отличие от контроля достоверно при р<0,05; 1 — масса тела (г); 2 — прирост массы тела (% к исход�
ной массе).

Сутки опыта Показатель Контроль Аскорбиген Рифабутин Аскорбиген+Рифабутин
Фон (-3) 1 132,2±12,7 143,6±9,9 139,8±6,2 135,0±13,6

7 1 171,2±16,0 190,4±10,6 164,2±4,4 169,6±11,2

2 +29,5 +32,6 +32,4 +25,4

14 1 219,2±20,3 228,8±13,1 *193,4±4,6 206,6±29,2

2 +65,9 +59,4 +17,6 +53,0

21 1 250,0±16,8 247,4±11,2 *219,7±7,6 245,8±39,7

2 +89,4 +72,3 +38,3 +82,7

30 1 312±9,2 289±22,9 *275±11,5 286±18,0

2 +136,4 +102,9 +104,8 +111,4

45 1 377±12,3 361±26,8 *325±18,5 342,3±24,2

2 +165,3 +151,4 +132,7 +154,4



стинки слизистой оболочки тонкой кишки в обла-

сти крипт и верхушек ворсин, очаговой атрофии

эпителия желез. В области шейки желез был отме-

чен избыток бокаловидных клеток (рис. 2). Уме-

ренная атрофия слизистой оболочки, слабая лим-

фогистиоцитарная инфильтрация в области крипт

сохранялись до конца наблюдения. 

Воздействие аскорбигена на структуру кишеч-

ника проявлялось в виде активации клеток Пане-

та, которая выражалась в увеличении количества,

размеров и интенсивности окрашивания эозино-

фильных гранул в их цитоплазме (рис. 3, а–г).

К 30-м суткам эксперимента активность клеток

Панета возвращалась к норме. В остальном

структура слизистой оболочки на оба срока на-

блюдения не отличалась от контроля.

При сочетанном использовании препаратов

на 1-е сутки после курса был отмечен умеренный

отёк собственной пластинки слизистой оболочки

в строме ворсин и в области шейки отдельных же-

лез, а также увеличение числа и активности кле-

ток Панета (рис. 2, б). В строме ворсин и в облас-

ти крипт были найдены единичные лимфоидные

инфильтраты. К 30-м суткам эксперимента

структура ворсин не отличалась от контроля

(рис. 2, в).

Значительное ослабление повреждающего

действия антибиотика на слизистую оболочку

желудочно-кишечного тракта и ускорение про-

цессов восстановления её структуры, по-видимо-

му, объясняется способностью аскорбигена акти-

вировать клетки Панета и бокаловидные клетки.

Известно, что химиотерапевтические средства

повреждают в первую очередь пролиферирующие

популяции клеток, а высокодифференцирован-

ные клетки, в данном случае клетки Панета и бо-

каловидные клетки, повреждаются в меньшей

степени [20]. Основной вклад в регенерацию сли-

зистой оболочки тонкой кишки вносят именно

эти два типа клеток [21]. Можно также предполо-
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Рис. 1. Желудок крысы, ��20. 

а — контроль. б — Рифабутин 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Умеренная атрофия эпителия желёз с замещением его
покровно�ямочным эпителием, увеличение числа обкладочных клеток в области дна и тела желёз, расширение просве�
та желёз. в — Аскорбиген 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Небольшой очаг умеренной атрофии эпителия желёз с за�
мещением его покровно�ямочным эпителием. г — Аскорбиген+Рифабутин. Умеренная очаговая атрофия эпителия же�
лёз с замещением его покровно�ямочным эпителием, увеличение числа обкладочных клеток в области дна желёз.
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жить, что активация секреторной активности

клеток Панета, продуцирующих цитокины, фак-

торы роста, ангиогенные факторы и т. п. [22–25]

прямо или косвенно оказывает стимулирующее

воздействие на скорость морфогенетических

процессов в эпителии кишки. 

Среди нежелательных явлений, возникающих

на фоне применения рифабутина, отмечают эри-

Рис. 2. Подвздошная кишка крысы, ��20.

а — Рифабутин, 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Сильный отёк собственной пластинки слизистой оболочки в об�
ласти крипт и верхушки ворсин, атрофия эпителия желёз с замещением элементами собственной пластинки слизис�
той оболочки. б — Аскорбиген+Рифабутин, 1�е сутки после курса. Умеренный отёк собственной пластинки слизистой
оболочки в строме ворсин и в области шейки отдельных желёз. Увеличение числа и активности клеток Панета. в —
Аскорбиген+Рифабутин, 30�е сутки после курса. Слабая лимфогистиоцитарная инфильтрация собственной пластин�
ки слизистой оболочки в области крипт.

Рис. 3. Активация клеток Панета в криптах тонкой кишки под действием аскорбигена. Увеличение коли�

чества, размеров и интенсивности окрашивания эозинофильных гранул в цитоплазме.

а — тощая кишка крысы. Контроль, �20. б — тощая кишка крысы. Аскорбиген 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Уве�
личение числа и активности клеток Панета, �40. в — подвздошная кишка крысы. Контроль, �20. г — подвздошная
кишка крысы. Аскорбиген 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Увеличение числа и активности клеток Панета, �20.



троцитопению, тромбоцитопению и лейкоцито-

пению, при этом последняя возникает более час-

то и может быть причиной прекращения лечения

[12]. В нашем эксперименте количество эритро-

цитов, тромбоцитов, содержание гемоглобина во

всех подопытных группах не отличалось от кон-

троля, однако применение рифабутина приводи-

ло к уменьшению общего количества лейкоцитов

с 3- по 7-е сутки после окончания курса введений

(табл. 2). 

Комбинированное применение рифабутина

с аскорбигеном несколько ослабило гематотокси-

ческое действие антибиотика. Достоверное умень-

шение количества лейкоцитов было отмечено на

5- и 7-е сутки после окончания курса введений

препаратов. На 15-е сутки в обеих группах живот-

ных, получавших рифабутин, общее количество

лейкоцитов соответствовало уровню контроля.

Анализ лейкоцитарной формулы показал, что лей-

коцитопения в обеих группах возникает за счёт

снижения как гранулоцитов, так и лимфоцитов. 

Патоморфологическое исследование выявило

умеренную атрофию лимфоидной ткани фолли-

кулов селезёнки, которая возникала на фоне при-

менения рифабутина и проявлялась в значитель-

ном уменьшении их размеров (рис. 4, а, б). 

Влияние аскорбигена на структуру селезёнки

носило стимулирующий характер. На 1-е сутки

после окончания его введений была отмечена ги-

перплазия лимфоидной ткани, которая выража-
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Таблица 2. Изменение общего количества лейкоцитов (��109/л) в периферической крови крыс 

Примечание. * — отличие от контроля достоверно при р<0,05.

Группа Сутки во время курса Сутки после курса
Фон (-3) 7 15 3 5 7 15 30

Контроль 10,0±1,7 11,1±2,6 11,2±1,7 10,3±2,6 11,6±1,0 11,4±1,5 10,7±1,9 11,9±1,6

Аскорбиген 9,4±1,6 10,3±1,0 9,3±1,6 9,6±1,8 11,2±0,9 10,5±1,6 10,9±1,6 11,1±1,7

Рифабутин 8,2±0,7 10,6±1,4 8,0±1,5 *5,8±1,5 *3,5±0,7 *4,7±0,8 8,6±2,1 10,9±2,7

Аскорбиген+Рифабутин 8,9±2,1 8,7±3,2 9,7±2,7 6,1±2,8 *4,3±1,6 *5,3±2,7 8,7±2,8 10,3±2,1

Рис. 4. Селезёнка крысы, ��20. 

а — контроль. б — Рифабутин 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Атрофия лимфоидной ткани фолликула.
в — Аскорбиген 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Лимфоидные фолликулы с крупными центрами размно�
жения. г — Аскорбиген+Рифабутин. Лимфоидный фолликул крупный, с центром размножения.
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лась в увеличении размеров лимфоидных фолли-

кулов, появлении в них центров размножения.

Вокруг пульпарных тяжей располагались широ-

кие муфты из лимфоцитов (рис. 4, в). К концу

эксперимента структура органа не отличалась от

контроля.

При комбинированном использовании пре-

паратов признаков атрофии лимфоидной ткани

найдено не было. Фолликулы были крупными,

часто — с центрами размножения, вокруг пуль-

парных тяжей располагались широкие муфты из

лимфоцитов (рис. 4, г). На 30-е сутки морфоло-

гическое строение селезёнки не отличалось от

контроля.

При применении рифабутина патологические

изменения возникали также в печени, почках

и семенниках. Хотя изменений биохимических

показателей сыворотки крови, характеризующих

функцию печени, зарегистрировано не было,

при патоморфологическом исследовании на 1-е

сутки после курса введений рифабутина были

найдены признаки гепатотоксичности препарата

в виде единичных микронекрозов между порталь-

ными трактами, некроза клеток краевой пластин-

ки вокруг отдельных триад. Комбинирование ри-

фабутина с аскорбигеном не оказало влияния на

характер морфологических изменений в печени.

Пероральное введение аскорбигена за 30 мин

до рифабутина оказывало протекторный эф-

фект в отношении ряда органов и тканей. Так,

при применении рифабутина на 1-е сутки после

курса введений в корковой зоне почек крыс бы-

ли найдены единичные очаги деструкции эпи-

телия небольших групп дистальных канальцев,

расположенных вблизи сосудов или клубочков.

В единичных клубочках была отмечена очаговая

деструкция капиллярной сети. При сочетанном

использовании аскорбигена и рифабутина мор-

фологических изменений ткани почек выявлено

не было. 

M. Brughera и соавт. [26] при изучении хро-

нической токсичности рифабутина на крысах ус-

тановили, что препарат обладает также гонадо-

токсическими свойствами, которые проявляются

при его длительном введении и выражаются в ат-

рофии сперматогенного эпителия. В нашем экс-

перименте применение аскорбигена оказывало

выраженное защитное действие на ткань семен-

ников. Если на 1-е сутки после курса введений

рифабутина в части семенных канальцев была

найдена дискомплексация сперматогенного эпи-

телия, то при его сочетанном использовании с ас-

корбигеном строение органа не отличалось от

контроля.

Заключение
Проведённое исследование показало, что пе-

роральное введение аскорбигена за 30 мин до ри-

фабутина достоверно ослабляет гастроинтести-

нальную токсичность и гематотоксическое дейст-

вие последнего, препятствует развитию процес-

сов нарушения сперматогенеза. Это позволяет

рекомендовать его для комбинированного при-

менения с целью улучшения переносимости про-

тивотуберкулёзной терапии. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-

сутствии конфликта интересов.
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