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Резюме. Цель — выявить ведущие патогенетиче-
ские факторы сердечной недостаточности при дли-
тельном приеме изониазида. Материалы и мето-
ды. Опыты проведены на 140 белых беспородных 
крысах-самцах, разделенных на 4 группы: I группа — 
контрольные животные, не получавшие изониазид; II 
группа — животные, которым ежедневно энтерально 
вводили изониазид в дозе 15 мг/кг массы тела в тече-
ние 2 месяцев; III группу — животные, которые по-
лучали изониазид в дозе 30 мг/кг и IV группу — жи-
вотные, получавшие изониазид в дозе 75 мг/кг также 
в течение 2 месяцев. В V группу включены животные, 
изолированные сердца которых перфузировали рас-
твором Кребса-Хензелайта, содержавшем изониазид 
в дозе 1,65 г/л. В условиях целостного организма ис-
следовали параметры ЭКГ, реографически показатели 
системной гемодинамики и эндогенной токсемии. На 
препарате изолированного изоволюмически сокраща-
ющего сердца оценивали патогенные факторы, вызы-
вавшие нарушения сократимости и расслабления ми-
окарда левого желудочка, эффективность функциони-
рования ионных насосов сарколеммы и саркоплазма-
тического ретикулума, используя такие функциональ-
ные пробы, как нагрузка ритмом высокой частоты со-
кращений, адреналином и гипоксией. Оценивали эф-
фективность использования глюкозы изолированны-
ми сердцами и вывод в коронарный проток пирува-
та и ферментов. Результаты. Установлено, что дли-
тельное введение изониазида животным приводит к 
недостаточности кровообращения, максимально вы-
раженной у животных, получавших препарат в до-
зе 75 мг/кг, что проявляется синдромом низкого сер-
дечного выброса, индуцирует снижение вольтажа зуб-
ца R и изменение конечной части желудочкового ком-
плекса ЭКГ, характерное для гипоксии миокарда. От-
мечено, что в основе низкого сердечного выброса ле-
жит угнетение силовых и скоростных параметров со-
кратимости миокарда, снижение его функциональных 
резервов, что обусловлено коронароспазмом, нару-
шением биоэнергетики, ингибированием Са2+-насоса 
саркоплазматического ретикулума, деструкцией мем-
бран кардиомиоцитов, повышение чувствительно-

Abstract. Objective. To identify the leading pathogenic 
factors for heart failure with long-term administration 
of isoniazid. Materials and methods. Experiments were 
conducted on 140 white outbred male rats weighing 
249±10,0 g. Animals were divided into four groups: I 
group — control animals, which were not injected with 
isoniazid; II group — animals with enteral isoniazid 
administration at a dose of 15 mg/kg body weight daily 
for two months; III group — animals, which were 
given isoniazid at a dose of 30mg/kg and IV group — 
animals, which were given isoniazid at a dose of 75 mg/
kg for two months as well. The V group included the 
animals; whos isolated hearts were perfused with Krebs-
Henseleit solution containing isoniazid at a dose of 1.65 
g/l. At the first stage, the following parameters, such as 
ECG, rheographic systemic hemodynamic values and 
endogenous toxemia were registered in a whole body. At 
the second stage, simulating the isolated isovolumically 
contracted heart the pathogens, causing deficiencies 
in contractility and lusitropy of the left ventricle 
myocardium, efficiency of ionic pumps of the sarcolemma 
and sarcoplasmic reticulum using the loading with 
rhythm of high frequency contractions, adrenaline and 
hypoxia were examined. At the same time, the efficacy 
of glucose consuming by the isolated hearts and the 
release of pyruvate and enzymes into the coronary duct 
were investigated. Results. During the study it has been 
determined that the long-term daily enteral administration 
of isoniazid to white outbred male rats leads to the 
development of circulatory insufficiency, which is most 
pronounced in animals receiving an injection at a dose 
of 75 mg/kg, which is manifested by the low cardiac 
output syndrome associated with an increase in peripheral 
vascular resistance, and also induces a decrease in the 
voltage of the R wave and a change in the terminal part 
of the ECG ventricular complex, specific for myocardial 
hypoxia. It has been detected that the suppression of 
power and speed parameters of myocardial contractility, 
a decrease in its functional reserves, which is due to 
coronary spasm, bio-energetics disorder, inhibition of 
Са2+-pump of the sarcoplasmic reticulum, destruction 
of cardiomyocyte membranes, increased myocardial 

DOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-1-60-70



vestnikural.ru
61						      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2018, Vol. 15, No. 1

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

The General Pathology

сти миокарда к экзогенным катехоламинам. Изониа-
зид индуцирует дозозавсимую интенсификацию про-
цессов свободно-радикального окисления и эндоток-
семии как патогенетического фактора кардиодепрес-
сии. Установлено, что наибольшим кардиотоксиче-
ским эффектом обладает не сам изониазид, а его мета-
болиты и другие продукты метаболизма.

Ключевые слова: изониазид, недостаточность кро-
вообращения, функционально-метаболические нару-
шения сердца

sensitivity to exogenous catecholamines all stand at the 
basis of low cardiac output with continuous intrajejunal 
administration of isoniazid. Isoniazid induces a dose-
dependent intensification of free-radical oxidation 
processes associated with a change in the ratio of pro- and 
antioxidant activity and the development of endotoxemia 
as a pathogenetic factor in cardiodepression. Conclusion. 
Mechanisms of cardiodepression and hemodynamic 
disorders of systemic isoniazid hemodynamics have 
been revealed, and it has been noted that Isoniazid’s 
metabolites and other metabolic products have a maximal 
cardiotoxic effect than isoniazid itself.

Keywords: isoniazid, circulatory insufficiency, 
functional and metabolic disorders of the heart
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Введение
Туберкулез — одна из наиболее актуальных про-

блем здравоохранения [1, 2], а важнейшими эпиде-
миологическими показателями, определяющими по-
нятие «бремя туберкулеза», являются заболевае-
мость и его распространенность. Несмотря на то, что 
в России удалось остановить вспышку туберкулеза, в 
структуре этого заболевания возросла доля больных 
туберкулезом с множественной лекарственной устой-
чивостью возбудителя [3]. Этиотропная терапия при-
знается приоритетным направлением в лечении боль-
ных туберкулезом, поскольку направлена на подавле-
ние размножения микобактерий туберкулеза или их 
уничтожение. Однако длительный прием противоту-
беркулезных препаратов может вызывать нарушение 
ферментных систем, обменных процессов и расстрой-
ство функционирования ряда органов, что обусловле-
но развитием побочных реакций как основной причи-
ны неэффективности лечения больных туберкулезом 
[4]. Основную группу побочных реакций составляют 
осложнения токсического характера, обусловленные 
как противотуберкулезными препаратами, так и про-

дуктами их метаболизма [5]. Главным препаратом в 
любой схеме лечения больных туберкулезом является 
изониазид как наиболее эффективное противотубер-
кулезное средство. Его используют в качестве моноте-
рапии при первичной и вторичной химиопрофилакти-
ке контактных по туберкулезу и инфицированных лиц 
[6]. Продолжительность приема изониазида в боль-
ших дозах составляет не менее 6 месяцев, что повы-
шает риск токсических осложнений, обусловленных 
как самим препаратом, так и продуктами его метабо-
лизма. Имеющиеся публикации касаются лишь часто-
ты возникновения и описания клинических симпто-
мов, а также установления факта кардиодепрессии, но 
только в условиях комбинированной химиотерапии, 
при проведении которой не представляется возмож-
ным оценить негативное влияние каждого препарата, 
в частности, изониазида.

Цель настоящей работы — выявить ведущие па-
тогенетические факторы сердечной недостаточности 
при длительном приеме изониазида. 
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Материалы и методы исследования
Опыты проведены на 140 белых беспородных 

крысах-самцах массой 249±10,0 г, содержавшихся в 
виварии в условиях, регламентированных приказом 
МЗ СССР № 1179 от 10.10.1983 г. и №267 МЗ РФ от 
19.06.2003 г., а также с учетом требований Европей-
ской конвенции (Страсбург, 1986 г.). Животные бы-
ли разделены на 4 группы: I группа — контрольные 
животные, не получавшие изониазид (n=30); II груп-
па — животные, которым ежедневно энтерально вво-
дили изониазид в дозе 15 мг/кг массы тела в течение 2 
месяцев (n=30); III группу — животные, которые по-
лучали изониазид в дозе 30 мг/кг (n=30) и IV группу 
— животные, получавшие изониазид в дозе 75 мг/кг 
(n=30) также в течение 2 месяцев. В V группу вклю-
чено 20 интактных животных. Перфузию изолирован-
ных сердец животных этой серии опытов осуществля-
ли, добавляя в раствор Кребса-Хензелайта изониазид 
в средней терапевтической дозировке 1,65 г/л. После 
стабилизации сердечных сокращений применили две 
функциональные пробы: нагрузку ритмом высокой 
частоты и гипоксическую перфузию. 

Через 2 месяца, в течение которых животным энте-
рально вводили изониазид, под тиопенталовым нар-
козом (50 мг/кг внутрибрюшинно) выделяли общую 
сонную артерию и катетеризировали ее для измере-
ния среднего артериального давления (АД ср.). Реги-
стрировали электрокардиограмму в трех стандартных 
отведениях, оценивая изменения автоматизма, возбу-
димости и проводимости с использованием электро-
кардиографа CARDIOVIT AT-1 (Schiller, Швейцария). 
Для изучения параметров системной гемодинамики 
регистрировали интегральную реограмму и ее первую 
производную, используя реограф РПГ2-02 и регистра-
тор Н338-6П. Затем рассчитывали следующие пока-
затели: ударный объем сердца (УО, мл), ударный ин-
декс (УИ, мл/м2), минутный объем кровообращения 
(МОК, мл) и общее периферическое сопротивление 
сосудов (ОПСС, дин•с•см–5).

Для выявления нарушений сократимости и метабо-
лизма миокарда, а также оценки возможного вклада 
поврежденного сердца в формирование недостаточно-
сти кровообращения при интоксикации изониазидом 
часть исследований была выполнена на изолирован-
ных изоволюмически сокращающихся сердцах крыс, 
лишенных регуляторных влияний со стороны орга-
низма, по методу E.L. Fallen et al. [7]. Проточную пер-
фузию сердец осуществляли ретроградно через аорту 
раствором Кребса-Хензелайта, насыщенным карбоге-
ном (95% кислорода и 5% углекислого газа), под дав-
лением 70 мм рт. ст. при температуре 37ºС, поддер-
живаемую ультратермостатом VT-8, и рН=7,33-7,36. 
Электростимуляцию сердца осуществляли прямоу-
гольными импульсами длительностью 3 мс, напряже-
нием на 10% выше порогового с частотой 120 мин-1 с 

помощью электростимулятора ЭС-50-1. Через 30 мин 
нормоксической перфузии, необходимой для стабили-
зации работы сердца, записывали кривую давления в 
левом желудочке. На основании графического матери-
ала рассчитывали систолическое (СД мм рт. ст.), ди-
астолическое (ДД мм рт. ст.) и развиваемое (РД мм 
рт. ст.) давление, а также скорость сокращения (dр/dt 
max) и расслабления (-dр/dt max) левого желудочка. 
Для оценки функциональных резервов миокарда ис-
пользовали следующие приемы:

1. Нагрузку ритмом высокой частоты, при которой 
осуществлялся внезапный переход с частоты 120 на 
300, 400 и 500 сокращений в минуту. После 30-секунд-
ной высокочастотной стимуляции осуществляли 5-ми-
нутный возврат к «базовой» частоте 120 мин–1. Данный 
прием использовался для оценки мощности кальцие-
вого насоса сарколеммы и саркоплазматического ре-
тикулума, ответственного за транспорт кальция из 
кардиомиоцитов и реализацию диастолического рас-
слабления миокарда. При укорочении длительности 
сердечного цикла извлечение кальция из миофибрилл 
и саркоплазмы и перемещение его в саркоплазматиче-
ский ретикулум становится недостаточным при воз-
растающем его поступлении, отмечается формирова-
ние синдрома незавершенной диастолы.

2. Гипоксическую перфузию сердца в течение 15 
мин раствором Кребса-Хензелайта с уменьшенным 
в 4 раза напряжением кислорода в растворе (с 600 до 
150 мм рт. ст.) и исключением глюкозы. Далее прово-
дили реоксигенацию в течение 20 мин исходным рас-
твором, что позволяло изучить устойчивость изолиро-
ванного сердца к гипоксии и условиям частичного ги-
поэргоза, а также оценить чувствительность клеточ-
ных мембран к реоксигенационным повреждениям 
активными формами кислорода.

Перфузат, прошедший через коронарное русло, со-
бирали, определяя объемную скорость протока и со-
держание в нем глюкозы, пирувата и активность 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ) на биохимиче-
ском анализаторе «Autolab» (Италия), а затем рассчи-
тывали потребление глюкозы и выделение пирува-
та 1 г сухой массы миокарда за 1 мин на 1 мм рт. ст. 
развиваемого давления, а потерю кардиомиоцитами 
АсАТ — на 1 г сухого миокарда за 1 мин.

Интенсивность процессов свободно-радикального 
окисления оценивали методом хемилюминесценции 
цельной крови и плазмы крови на хемилюминоме-
тре «ХЛ-003» с компьютерным обеспечением и вы-
водом хемилюминограмм на принтер. Вещества низ-
кой и средней молекулярной массы (ВНСММ) опре-
деляли в плазме и на эритроцитах [8], рассчитывая их 
содержание путем интегрального измерения площади 
фигуры, образованной осью абсцисс, и полученными 
значениями экстинкций для каждого типа определе-
ния: плазмы и эритроцитов. Отдельно рассчитывали 
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показатели уровня ВСНММ при длинах волн 238, 242 
и 246 нм. Известно, что в этом спектре длин волн ре-
гистрируются вещества катаболического происхожде-
ния, ксенобиотики, продукты распада клеток тканей, 
микробной природы и т. д. Концентрацию олигопеп-
тидов в плазме крови определяли по методу Лоури. 
ВНСММ и олигопептиды исследовали в плазме, а не 
в сыворотке крови в связи с тем, что содержание сред-
немолекулярных пептидов в последней значительно 
ниже, чем в плазме, и разница эта увеличивается по 
мере возрастания тяжести эндотоксикоза.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния осуществляли на персональном компьютере с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 
6.0. В связи с неправильным распределением дан-
ных (в большинстве выборок) использовали методы 
непараметрической статистики с расчетом показате-
лей Уилкоксона (для сравнения пар внутри группы), 
Манна-Уитни (для сравнения независимых групп), 
Крускала-Уоллиса (для множественного сравнения 
нескольких групп). Вычисляли среднее, минимальное 
и максимальное значения, медиану (Me), 25 (LQ) и 
75 (HQ) процентили. Критический уровень значимо-
сти при проверке статистических гипотез принимал-
ся равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Показатели системной гемодинамики контрольных 

животных, как следует из таблицы 1, не отличались от 
литературных данных. У животных, получавших изо-
ниазид, выявлялось его дозозависимое влияние на ге-
модинамические показатели. Если у животных II и 
III групп отмечалась лишь тенденция к тахикардии, 
то у животных IV группы ЧСС достоверно превыша-
ла контрольные значения на 13,2%. Очевидно, что за 
счет тахикардии организм стремился сохранить в пре-
делах нормативных значений МОК. По мере увели-
чения дозы препарата МОК продолжал уменьшаться; 
еще в большей степени снижался УО сердца, и, не-
смотря на нараставшую тахикардию, МОК неуклонно 
уменьшался. Это закономерно сопровождалось увели-
чением среднего артериального давления (АДср.): во 
II и III группах отмечалась только тенденция к его по-
вышению, а в IV группе — статистически значимое 
превышение контрольных значений на 11,7%. Опре-
деляющую роль в компенсаторном повышении АДср. 
играло увеличение сопротивления периферических 
сосудов, что может свидетельствовать о значительном 
влиянии как самого препарата, так и продуктов его 
метаболизма на тонус сосудов.

Таким образом, введение изониазида животным со-
провождается гемодинамическими нарушениями: на 
фоне роста ОПСС уменьшались УО и СИ, особенно 
у животных, получавших максимальную дозу изони-
азида, а это позволяет констатировать, что при дли-

тельном приеме изониазида возникает диастоли-
ческая дисфункция миокарда, формируя сердечно-
сосудистую недостаточность по кардиальному типу.

Таблица 1
Показатели гемодинамики экспериментальных 

животных, Me (LQ; HQ)
Table 1

Hemodynamic parameters in experimental animals, 
Me (LQ; HQ)

Parameters
Groups

I II III IV

HR, min-1 342 
(328; 365)

351 
(342; 360)

362 
(356; 375)*^

384 
(380; 392)*^#

Mean BP, 
mm Hg

121 
(120; 130)

135 
(134; 136)*

141 
(140; 143)*^

147 
(145; 148)*^#

MV, ml 41,1 
(38,4; 42,3)

39,2 
(38,1; 39,5)

35,1 
(34,8; 35,6)*^

31,4 
(30,8; 32,0)*^#

SV, ml 140 
(139; 141)

136 
(135; 139)*

128 
(126; 130)*^

121 
(120; 122)*^#

EB, ml/m2 0,27 
(0,26; 0,27)

0,26 
(0,26; 0,26)*

0,24 
(0,24; 0,25)*^

0,23 
(0,23; 0,23)*^#

SI, ml/
min*m2

0,27 
(0,26; 0,27)

75,9 
(73,4; 78,2)

68,3 
(67,4; 69,3)*^

60,4 
(59,6; 62,1)*^#

TPR, dyn*s/
sm2

244 
(226; 271)

279 
(272; 281)*

324 
(315; 325)*^

376 
(362; 387)*^#

Примечание. Parameters — показатели; Groups — 
группы; Mean BP — АД среднее; HR — ЧСС; SV — УО; 
MV— МОК; EB — УИ; TPR — ИОПСС; CI — СИ. * — 
р<0,05 по отношению к контролю; ^ — р<0,05 по от-
ношению к группе II; # — p<0,05 по отношению к груп-
пе III по критерию Крускала-Уиллиса. 
Note. p<0.05 compared to control; ^ p<0.05 compared 
to group II; # p<0.05 relative to the group III elements 
Kruskal-Willis.

Длительное введение животным изониазида влия-
ло также и на биоэлектрическую активность сердца 
(табл. 2). У всех животных регистрировался синусо-
вый ритм; а c увеличением дозы изониазида умень-
шалась лишь длительность сердечного цикла. При 
анализе ЭКГ обращало на себя внимание измене-
ние конечной части желудочкового комплекса (зубец 
Т), что отражает функциональное состояние миокар-
да на уровне метаболизма. Вольтаж зубца Т в груп-
пах II и III превышал исходные значения в 1,3 и в 1,4 
раза соответственно, свидетельствуя о нарушениях, 
характерных для гипоксии миокарда, вызванных не-
достаточностью коронарного кровообращения. У жи-
вотных IV группы вольтаж зубца Т, напротив, умень-
шался на 24% по отношению к контролю, что косвен-
но свидетельствовало, наряду со снижением вольтажа 
зубца R, о выраженных метаболических нарушениях 
и развитии токсического миокардита: амплитуда зуб-
ца R оказалась ниже контрольных значений в группах 
животных, получавших изониазид. Таким образом, 
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длительное энтеральное введение изониазида инду-
цировало снижение вольтажа зубца R и изменение ко-
нечной части желудочкового комплекса ЭКГ, что ха-
рактерно для гипоксии миокарда и может свидетель-
ствовать о непосредственном повреждении миокарда.

Таблица 2
Влияние изониазида на параметры ЭКГ, Me (LQ; HQ)

Table 2
The effect of isoniazid on the ECG parameters, Me (LQ; 

HQ)

Groups HR, min-1 Interval РQ, 
ms Interval, QT, ms Prong R, mv

I (n=30) 352 
(341; 363)

51,5 
(51,1; 52,3)

102,0 (100,9; 
102,6)

0,70 
(0,69; 0,71)

II (n=30) 377 
(369; 388)*

50,6 
(48,7; 52,1)

101,0 
(99,9; 102,2)

0,61 
(0,59; 0,61)*

III 
(n=30)

383 
(379; 388)*

50,2 
(49,8; 51,9)

98,8 
(97,7; 100,3)*^

0,63 
(0,59; 0,66)*^

IV 
(n=30)

313 
(309; 315)*^#

53,5 
(51,8; 55,0)^#

107,9 
(105,0; 111,9)*^#

0,56 
(0,49; 0,60)*^#

Примечание. Groups — группы; Interval РQ — интер-
вал РQ; Interval QT — интервал QT; Prong R — зубец 
R. * — р<0,05 по отношению к контролю; ^ — р<0,05 
по отношению к группе II; # — p<0,05 по отношению к 
группе III по критерию Крускала-Уиллиса. 
Note. p<0.05 compared to control; ^ p<0.05 compared 
to group II; # p<0.05 relative to the group III elements 
Kruskal-Willis.

Для изучения сократимости миокарда, выявле-
ния нарушений его метаболизма, определения вкла-
да поврежденного сердца в формирование сердечно-
сосудистой недостаточности при интоксикации изо-
ниазидом нами были проведены опыты на изолиро-
ванных изоволюмически сокращающихся сердцах. 
Использование этой модели исключает влияние экс-
тракардиальных факторов на сократимость и мета-
болизм миокарда, а выявляемые нарушения сокра-
тительной функции сердца могут быть обусловлены 
только достаточно стойкими повреждениями самого 
сердца, возникавшими вследствие двухмесячного эн-
терального введения изониазида.

Результаты этих экспериментов отражены в табл. 
3. Видно, что перфузия изолированных сердец кон-
трольных животных оксигенированным раствором 
Кребса-Хензелайта на протяжении 30 минут устра-
няла повреждения, вызванные гипоксией препаров-
ки сердца и его подготовкой к перфузии, и восстанав-
ливала систолическое и развиваемое давление, а так-
же скорости сокращения и расслабления до норматив-
ных значений. Вместе с тем, перфузия изолирован-
ных сердец животных, получавших изониазид, вы-
явила депрессию сократительной функции миокар-
да левого желудочка, выраженность которой зависе-
ла от дозы вводимого препарата. У животных, полу-

чавших изониазид по 15 мг/кг массы тела, систоличе-
ское давление в левом желудочке оказалось снижен-
ным на 16,0%, а диастолическое возросшим на 63,4% 
по сравнению с контролем. Еще в большей степени 
выявлялось снижение систолического давления по от-
ношению к контролю у животных, получавших изо-
ниазид в дозе 30 мг/кг и 75 мг/кг: на 32,6% и 41,5% 
соответственно. Диастолическое давление, наоборот, 
возрастало в 1,9 и 2,4 раза, косвенно свидетельствуя 
о контрактурных сокращениях миокарда [9] в услови-
ях длительного приема изониазида. Изониазид оказы-
вал негативное влияние и на скоростные показатели 
сократимости миокарда левого желудочка, дозозави-
симо снижая скорость сокращения и скорость рассла-
бления. Характерно, что в большей степени уменьша-
лась -dp/dt, характеризующая темп ликвидации акто-
миозиновых связей. Это свидетельствовало об инги-
бировании Са-АТФазы саркоплазматического ретику-
лума.

Таблица 3
Влияние изониазида на сократительную функцию 

миокарда левого желудочка сердца, Me (LQ; HQ)
Table 3

The effect of isoniazid on the contractile function of the 
myocardium of the left ventricle, Me (LQ; HQ)

Parametrs
Groups

I II III IV
BP systolic, 

mm Hg
92 

(86; 98)
76 

(75; 81)*
61 

(59; 63)*^
54 

(52; 59)*^#
BP, 

diastolic, 
mm Hg

4 
(4; 5)

7 
(6;7)*

9 
(8; 10)*^

8 
(7; 9)*^

dp/dt, mm 
Hg/s

1727 
(1625; 1775)

1520 
(1510; 1600)*

1335 
(1256; 1352)*^

950 
(900;1002)*^#

-dp/dt, mm 
Hg/s

1242 
(1197; 1287)

1107 
(1020; 1200)*

922 
(890; 937)*^

721 
(710; 790)*^#

Примечание. In each heart 20 animals — в каждой 
сердца 20 животных. BP systolic, mm Hg — АД сист.; BP 
diastolic, mm Hg — АД диаст.; dp/dt, mm Hg/s — ско-
рость сокращения; -dp/dt, mm Hg/s — скорость рас-
слабления. * — р<0,05 по отношению к контролю; ^ 
— р<0,05 по отношению к группе II; # — p<0,05 по от-
ношению к группе III по критерию Крускала-Уиллиса. 
Note. p<0.05 compared to control; ^ p<0.05 compared 
to group II; # p<0.05 relative to the group III elements 
Kruskal-Willis.

Еще более отчетливо нарушения сократительной 
функции миокарда проявлялись при навязывании 
сердцу высокого ритма сокращений. Характерно, что 
сердца контрольных животных на внезапное увеличе-
ние ритма отвечали положительным инотропным эф-
фектом — повышением систолического давления, что 
вполне закономерно. Однако, по мере укорочения ди-
астолы отмечалось повышение диастолического дав-
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ления и появление небольшого дефекта диастолы при 
частоте 400 мин–1 и 500 мин–1, поскольку Са2+-насос 
сарколеммы и саркоплазматического ретикулума не 
успевает при укороченной диастоле своевременно и 
достаточно полно удалить избыток ионов кальция из 
саркоплазмы, обеспечив релаксацию миокарда [9]. 

Сердца животных, получавших изониазид в до-
зе 15 мг/кг, отвечали менее выраженным инотроп-
ным эффектом и появлением дефекта диастолы уже 
при ЧСС 300 мин–1. При пятикратном увеличении до-
зы изониазида инотропный эффект высокой часто-
ты сокращений отсутствовал, а диастолческое давле-
ние в желудочке достигало 27,4±0,74 мм рт. ст. (в кон-
троле — 13,7±0,55 мм рт. ст.), дефект диастолы при 
ЧСС 500 мин–1 превышал контрольные значения в 3,5 
раза. Повышение диастолического давления в желу-
дочке и многократное увеличение дефекта диастолы 
при навязывании высокой частоты сокращений сви-
детельствовали о снижении эффективности работы 
Са2+-насоса саркоплазматического ретикулума, ответ-
ственного за своевременное удаление кальция из сар-
коплазмы и расслабление сердечной мышцы. Как из-
вестно, основным регулятором активности Са-насоса 
саркоплазматического ретикулума является эндоген-
ный фосфоламбан, служащий ключевым медиатором 
β-адренергической регуляции сократительной функ-
ции сердечной мышцы. Сверхэкспересия Са-АТФазы 
укорачивает релаксацию кардиомиоцитов, а фос-
фоламбан, напротив, пролонгирует релаксацию, но 
уменьшает сократимость кардиомиоцитов. Фософ-
ламбан весьма чувствителен к повреждающему дей-
ствию гипоксии и ишемии — процессов, характер-
ных для кардиотоксического эффекта изониазида [10]. 
Очевидно и этот фактор может играть патогенетиче-
скую роль в кардиодепресии, обусловленной изониа-
зидом.

Одновременно с регистрацией сократительной 
функции миокарда брали пробы перфузата, прошед-
шего через коронарное русло, и определяли в них ак-
тивность АсАТ, содержание глюкозы и пировиноград-
ной кислоты (табл. 4). Видно, что объемная скорость 
коронарного протока уменьшалась в зависимости от 
дозы вводимого препарата и в сравнении с контролем 
она оказалась ниже в 1,4; 2,2 и 3,3 раза соответствен-
но во II III и IV группе животных. Не исключено, что 
изониазид вызывает спазм коронарных сосудов, обу-
словливая гипоксическое повреждение миокарда. 

Выделение АсАТ в коронарный проток изолирован-
ными сердцами контрольных животных не отлича-
лось от литературных данных [9]. Вместе с тем, серд-
ца животных, получавших изониазид, теряли фермен-
та больше, чем в контроле. В частности, если во II се-
рии опытов была лишь тенденция к повышенному 
выходу АсАТ в коронарный проток, то сердца живот-
ных III серии теряли на 12,6% больше, чем в контро-

ле, а сердца животных IV серии на 34,2% превыша-
ли «утечку» этого фермента в сравнении с контролем. 
Очевидно, под влиянием продуктов метаболизма изо-
ниазида, гипоксии и нарушения биоэнергетики карди-
омиоцита возрастала проницаемость мембран кардио-
миоцитов вследствие недостаточности катионных на-
сосов, в частности Са2+-насоса сарколеммы, что нами 
выявлено в опытах по навязыванию высокого ритма 
сокращений. Это сопровождается повышением кон-
центрации Са2+ в кардиомиоците, приводящее к акти-
вации контрактильных белков на внутренней поверх-
ности сарколеммы. В конечном итоге, происходит на-
бухание и везикуляция мембраны. Везикулы, содер-
жащие цитозол и АсАТ, отпочковываются во внекле-
точное пространство, попадая в коронарное русло, 
свидетельствуя о детергентоподобном действии изо-
ниазида и его метаболитов.

Таблица 4
Влияние изониазида на коронарный проток 

и содержание в нем АсАТ, потребление глюкозы 
и выделение пирувата изолированным сердцами, Me 

(LQ; HQ)
Table 4

The effect of isoniazid on coronary flow and 
concentration of AsAT, glucose consumption, and 

excretion of pyruvate by isolated hearts, Me (LQ; HQ)

Parameters
Groups

I II III IV
Coronary 

flow, ml/s*g
0,20 

(018; 0,27)
0,14 

(0,10; 0,16)
0,09 

(0,05; 0,13)*
0,06 

(0,02; 0,10)*^#
AsAT, ME/

min*kg
317 

(314; 324)
328 

(314; 331)
358 

(354; 366)*^
427 

(423; 439)*^#
Glucose, 
mkmol/
(min*kg)

240 
(235; 254)

294 
(287; 301)*

361 
(358; 369)*^

382 
(379; 391)*^#

Pyruvate, 
mkmol/
(min*kg) 

2,9 
(2,6; 3,7)

11,8 
(11,2; 12,8)*

17,8 
(16; 8-18,8)*^

20,9 
(19,5; 22,9)*^#

Примечание. Coronary flow, ml/s*g — коронарный 
проток; AsAT, ME/min*kg — аспартатаминотрансфе-
раза; Glucose, mkmol/(min*kg) — глюкоза; Pyruvate, 
mkmol/(min*kg) — пируват. * — р<0,05 по отноше-
нию к контролю; ^ — р<0,05 по отношению к группе 
II; # — p<0,05 по отношению к группе III по критерию 
Крускала-Уиллиса. 
Note. p<0.05 compared to control; ^ p<0.05 compared 
to group II; # p<0.05 relative to the group III elements 
Kruskal-Willis.

Выявлялись нарушения обмена глюкозы в изолиро-
ванных сердцах животных, получавших изониазид. 
Как известно, поступление глюкозы в кардиомиоцит 
происходит при непосредственном участии транспор-
тера глюкозы GLUT1, который экспрессируется ин-
сулином. Как видно в табл. 4, сердца интактных жи-
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вотных потребляли глюкозы на 1 мм рт. ст. в количе-
ствах, сопоставимых с данными литературы [9]. Вме-
сте с тем, интоксикация изониазидом дозозависи-
мо увеличивала утилизацию глюкозы сердцами: во II 
группе на 21,5%, в III группе на 49,5%, а в IV груп-
пе на 58,3% больше, чем в контроле. Изониазид мно-
гократно увеличивал выделение пирувата в коронар-
ный проток, свидетельствуя о дисфункции митохон-
дрий и нарушении трансформации пирувата в ацетил- 
КоА и затруднении его включения в цикл трикарбоно-
вых кислот.

Таким образом, результаты экспериментов, выпол-
ненных на изолированных сердцах животных, показа-
ли, что изониазид оказывает дозозависимое угнетение 
сократительной функции миокарда, нарушает энер-
гетическое обеспечение сократимости, вызывает де-
струкцию мембран кардиомиоцитов. Не исключено, 
что немаловажную роль в повреждении сердца изо-
ниазидом играет индуцируемая им гипоксия. Поэто-
му на следующем этапе мы попытались оценить пато-
генетическую значимость гипоксии в формировании 
изониазидовой кардиодепрессии, используя 15-ми-
нутную перфузию раствором Кребса-Хензелайта с 
уменьшенным в нем в 4 раза напряжением кислоро-
да. Такая нагрузка позволяла оценить роль гипоксии и 
активации процессов свободно-радикального окисле-
ния в развитии кардиодепрессии при длительном при-
еме изониазида. 

Дефицит кислорода и глюкозы вызывал значитель-
ные изменения сократимости изолированных сер-
дец даже интактных животных. Уровень систоличе-
ского давления к 15-й минуте перфузии в контроль-
ной группе уменьшился на 56%, диастолическое уве-
личивалось в 3,6 раза, dp/dt и -dp/dt составляли 29% и 
33% исходных значений. Сердца животных, получав-
ших изониазид, оказались более чувствительными к 
гипоксии. Такие изменения закономерно приводят к 
уменьшению количества и скорости образования мо-
стиков между актиновыми и миозиновыми нитями, 
следовательно, снижению силы и скорости сокраще-
ния. Одновременно происходит формирование нераз-
мыкающихся связей между некоторыми молекулами 
актина и миозина, приводящее к нарушению переме-
щения нитей в саркомере и возникновению контрак-
тур. По мере увеличения количества контрактур сни-
жается растяжимость миокарда, что затрудняет на-
полнение сердца кровью в период диастолы.

В наших опытах это проявлялось устойчивым ро-
стом диастолического давления в левом желудочке, 
которое во II, III и IV группах увеличивалось в 1,6; 1,6 
и 2,1 раза по отношению к контролю, а после 20-ми-
нутной реоксигенации оказывалось выше исходно-
го в 1,1; 1,3 и 1,9 раза, что является признаком сохра-
нявшихся контрактур миокарда, которые не уменьша-
лись даже после восстановления исходного напряже-

ния кислорода в перфузате. Реоксигенация исходным 
раствором, насыщенным карбогеном, способствовала 
восстановлению показателей сократимости миокарда, 
что объясняется вымыванием при реперфузии из не-
го метаболитов, ранее снижавших сократимость, од-
нако эти показатели не достигали исходных значений, 
потому что восстановление оксигенации сердца при-
водит к резкому увеличению образования в кардиоми-
оцитах активных форм кислорода и продуктов пере-
кисного окисления липидов. 

При гипоксии и реоксигенации происходит по-
вреждение мембран кардиомиоцитов продуктами 
свободно-радикального окисления, и возрастает по-
ступление в кардиомиоциты кальция, значительная 
часть которого накапливается в митохондриях в ви-
де комплекса с фосфатами и липидами и разобщает 
процессы окисления и фосфорилирования. Развивае-
мое левым желудочком давление во II, III и IV груп-
пах было ниже исходного на 7%, 20% и 24% соответ-
ственно. Более значительно изменялись скоростные 
показатели. Так, скорости сокращения и расслабления 
левого желудочка составляли во II группе 32% и 33%, 
в III группе 35% и 24%, в IV группе 38% и 28,5% ис-
ходных значений. После реоксигенации скорость со-
кращения во II группе достигали 77% исходных зна-
чений, в III группе 83%, в IV группе 92%, а расслабле-
ния 59%, 72% и 79% соответственно. 

Таким образом, при гипоксической перфузии серд-
ца установлено, что механизмы расслабления миокар-
да являются более уязвимыми. Косвенным свидетель-
ством гипоксических и реоксигенационных повреж-
дений кардиомиоцитов явилось увеличение выхода в 
проток пирувата и АсАТ во всех группах. Однако вы-
раженность этих изменений оказалась достоверно вы-
ше в группах животных, получавших изониазид. Кро-
ме того, длительное введение препарата нарушало 
биоэнергетику сердца, о чем свидетельствовало уве-
личение в 1,5 раза потребления глюкозы на единицу 
выполняемой функции и повышенное содержание в 
коронарном протоке пирувата, что указывало на раз-
общение окисления с фосфорилированием, а в конеч-
ном итоге — на митохондриальную дисфункцию. Ги-
поксическая перфузия снижала сократимость миокар-
да во всех сериях опытов, что проявлялось уменьше-
нием систолического и развиваемого, а также ростом 
диастолического давления. Это свидетельствовало о 
формировании гипоксических контрактур и повыше-
нии чувствительность сердец к гипоксии.

На фоне длительного приема препарата отмечалось 
снижение активности прооксидантной системы (сни-
жение вспышки) и некоторая активация антиокси-
дантной системы (увеличение светосуммы), что ха-
рактерно только для группы животных, получавших 
изониазид в дозе 15 мг/кг. При увеличении дозы вво-
димого препарата выявлялась интенсификация про-
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цессов свободно-радикального окисления. Наиболее 
мощный дисбаланс антиоксидантной и прооксидант-
ной системы наблюдался в группе животных, полу-
чавших изониазид в дозе 75 мг/кг.

Таблица 5
Показатели хемилюминесценции плазмы и крови 

крыс на фоне приема изониазида, Me (LQ; HQ)
Table 5

Indicators of chemiluminescence of blood and plasma 
of rats on the background of intake of isoniazid, Me (LQ; 

HQ)

Parameters
Groups

I (n = 30) II (n = 30) III (n = 30) IV (n = 30)
Spontaneous 
luminosity, e

0,31 
(0,30; 0,32)

0,29 
(0,28; 0,30)

0,35 
(0,31; 0,39)*^

0,46 
(0,39; 053)*^

Flash, have, e. 2,4 
(2,1; 2,7)

2,6 
(1,9; 3,3)*

3,1 
(2,7; 3,5)

4,6 
(3,9; 5,3)*^#

Light sum 
of plasma, 

e.*min

0,35 
(0,32; 0,37)

1,21 
(1,20; 1,22)*

1,73 
(0,71; 0,75)*^

2,43 
(1,75; 3,11)*^

Sum light 
blood, 
e.*min 
(before 

incubation)

7,81 
(7,50; 8,22)

9,13 
(8,16; 10,10)*

9,24 
(7,50; 10,98)*^

9,56 
(7,70; 11,42)*^#

Sum light 
blood,e.*min 

(after 
incubation)

18,7 
(16,3; 20,9)

21,4 
(18,3; 24,5)*

24,7 
(21,2; 28,1)*^

26,1 
(24,8; 27,4)*^#

Примечание. Spontaneous luminosity, e — светосумма; 
Flash, have, e. — вспышка; Light sum of plasma, e.*min 
— светосумма плазмы; Sum light blood,e.*min (before 
incubation) — светосумма крови до инкубации; Sum 
light blood.e.*min (after incubation) — светосумма кро-
ви после инкубации.
* — р<0,05 по отношению к контролю; ^ — р<0,05 по 
отношению к группе II; # — p<0,05 по отношению к 
группе III по критерию Крускала-Уиллиса. 
Note. p<0.05 compared to control; ^ p<0.05 compared 
to group II; # p<0.05 relative to the group III elements 
Kruskal-Willis.

При исследовании железоиндуцированной хемилю-
минесценции плазмы значения вспышки по отноше-
нию к группе контроля возросли на 91%, спонтанной 
светимости — на 48%, а значения светосуммы увели-
чились более, чем в 7 раз. Такие изменения изучае-
мых показателей свидетельствуют об изменении соот-
ношения активности прооксидантных веществ и ан-
тиоксидантных возможностей плазмы. Если в норме 
в организме процессы перекисного окисления липи-
дов и активность антиоксидантной системы находят-
ся в динамическом равновесии, то увеличение интен-
сивности свободно-радикальных процессов при дли-
тельном энтеральном введении изониазида сочета-
лось с уменьшением мощности антиоксидантной си-

стемы сыворотки крови экспериментальных живот-
ных. Это приводило к формированию тканевой (био-
энергетической) гипоксии [11].

Таблица 6
Содержание ВНСММ (у.е.) в плазме крови и на эри-
троцитах на фоне приема изониазида, Me (LQ; HQ)

Table 6
The contents LMMWS (e.) in blood plasma and 

erythrocytes in patients receiving isoniazid, Me (LQ; HQ)

Groups LMMS plasma Erythrocyte 
LMMWS 

The catabolic 
pool of plasma

The catabolic 
pool of red 
blood cells

I 
(n = 30)

5,07 
(4,94; 5,16)

8,04 
(8,10; 8,49)

0,32 
(0,30; 0,34)

0,29 
(0,21; 0,37)

II 
(n = 30)

7,04 
(6,96; 7,17)*

9,36 
(7,89; 9,22)*

0,57 
(0,52; 0,62)*

0,43 
(0,40; 0,46)*

III 
(n = 30)

7,91 
(7,73; 8,16)*^

12,12 
(11,84; 12,65)*^

0,64 
(0,59; 0,69)*^

0,48 
(0,41; 0,55)*^

IV 
(n = 30)

13,33 
(13,19; 13,47)*^

16,67 
(16,32; 16,86)*^#

0,78 
(0,72; 0,84)*^#

0,69 
(0,62; 0,76)*^#

Примечание. LMMS plasma — ВНСММ плазмы кро-
ви; Erythrocyte LMMWS — ВНСММ эритроцитов; The 
catabolic pool of plasma — катаболический пул плаз-
мы; The catabolic pool of red blood cells — катаболи-
ческий пул эритроцитов. * — р<0,05 по отношению 
к контролю; ^ — р<0,05 по отношению к группе II; # 
— p<0,05 по отношению к группе III по критерию 
Крускала-Уиллиса. 
Note. p<0.05 compared to control; ^ p<0.05 compared 
to group II; # p<0.05 relative to the group III elements 
Kruskal-Willis.

Снижение доставки кислорода к клетке и его ути-
лизации формирует сложный многоступенчатый про-
цесс, заключительным этапом которого является на-
рушение электронтранспортной функции терминаль-
ного участка дыхательной цепи и, как следствие, — 
активация процессов свободно-радикального пере-
кисного окисления липидов. Это происходит на фоне 
быстрого истощения активности ферментной и, осо-
бенно, низкомолекулярной антиоксидантных систем, 
что приводит к развитию окислительного стресса при 
длительном приеме изониазида. Активация процессов 
перекисного окисления липидов, в свою очередь, об-
условливает изменение фосфолипидов мембран кле-
ток, следствием чего является уменьшение текуче-
сти мембран, мембранного потенциала, увеличение 
их проницаемости для различных ионов. Описанные 
процессы у животных, длительно получавших изони-
азид, сопровождались нарушением целостности био-
логических мембран различных клеток, в том числе и 
кардиомиоцитов. 

При исследовании эндогенной интоксикации было 
выявлено, что крысы II, III и IV групп по сравнению 
с группой контроля имели более выраженную эндо-
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токсемию, оцениваемую по уровню ВНСММ, содер-
жание которых постепенно возрастало с увеличением 
дозы вводимого препарата (табл. 6).

Возрастание этого показателя происходило преи-
мущественно за счет токсинов, выявляемых на дли-
нах волн 242 и 246 нм. Именно в этом спектре длин 
волн, по мнению М.Я. Малаховой [8], регистрируют-
ся вещества катаболического происхождения и ксено-
биотики, а также продукты их метаболизма. Отдель-
ные фракции ВНСММ обладают различной биологи-
ческой активностью. Некоторые из них способны из-
менять проницаемость мембран и мембранный транс-
порт, нарушать тканевое дыхание, вызывать расстрой-
ства микроциркуляции. Названные эффекты могут со-
провождаться хронической тканевой гипоксией при 
длительном приеме изониазида. Так, суммарное со-
держание ВНСММ в плазме крыс группы II увеличи-
лось на 38%, а на эритроцитах — на 16%, в плазме 
III группы — на 56%, а на эритроцитах — на 50% от-
носительно контроля. В группе IV данные показатели 
выросли соответственно в 2,6 и 2,1 раза. 

Необходимо отметить, что увеличение содержа-
ния ВНСММ в плазме крови было вызвано в основ-
ном увеличением концентрации веществ катаболиче-
ского спектра. Так, во II группе катаболический пул 
ВНСММ плазмы увеличился на 78%, в III группе — 
на 100%, а в IV группе — на 243%. Столь значитель-
ное нарастание параметров эндотоксемии в IV группе, 
вероятно, связано с тем, что изониазид, являясь ксено-
биотиком, попадет в катаболический пул веществ, ока-
зывающих токсическое действие, и увеличивает ток-
сичность крови. Будучи гепатотоксичным соединени-
ем и уменьшая детоксикационную функцию печени, 
изониазид способствует еще большему нарастанию 
эндогенной интоксикации. Это имеет существенное 
значение при туберкулезном процессе, так как на фо-
не сниженной функции печени усиливается интокси-
кация продуктами жизнедеятельности микобактерий 
туберкулеза и распада собственных тканей организма.

Кроме того, программа экспериментов, направлен-
ных на изучение эндотоксемии при длительном прие-
ме изониазида у крыс, включала исследование содержа-
ния олигопептидов, то есть веществ белковой природы, 
относящихся к группе ВНСММ с молекулярной массой 
не более 10–15 кД. Характерно, что в группах живот-
ных, получавших изониазид, отмечалось незначитель-
ное по отношению к контролю повышение содержания 
олигопептидов. При этом максимальные значения кон-
центрации олигопептидов выявлялись в группе живот-
ных, получавших изониазид в дозе 30 и 75 мг/кг массы 
тела. Результаты этого раздела исследований позволяют 
утверждать, что эндотоксемия при длительном приеме 
изониазида связана с повышением уровня как веществ 
низкой и средней молекулярной массы, главным обра-
зом катаболического пула, так и олигопептидов.

Заключение
Таким образом, длительное ежедневное энте-

ральное введение изониазида белым беспородным 
крысам-самцам приводит к развитию недостаточ-
ности кровообращения, максимально выраженной у 
животных, получавших препарат в дозе 75 мг/кг, что 
проявляется синдромом низкого сердечного выброса 
на фоне увеличения общего периферического сопро-
тивления сосудов, а также индуцирует снижение воль-
тажа зубца R и изменение конечной части желудочко-
вого комплекса ЭКГ, характерное для гипоксии мио-
карда. Установлено, что в основе низкого сердечного 
выброса при длительном энтеральном приеме изониа-
зида лежит угнетение силовых и скоростных параме-
тров сократимости миокарда, снижение его функцио-
нальных резервов, что обусловлено нарушением био-
энергетики, ингибированием Са2+-насоса саркоплаз-
матического ретикулума, деструкцией мембран кар-
диомиоцитов. Определенный вклад в развитие кар-
диодепрессии при длительном энтеральном введении 
изониазида вносит коронароспазм и повышение чув-
ствительности миокарда к экзогенным катехолами-
нам, что сопровождается снижением константы дис-
социации комплекса «адреналин-адренорецептор» в 
1,5 раза. Длительное энтеральное введение изониази-
да индуцирует дозозавсимую интенсификацию про-
цессов свободно-радикального окисления на фоне из-
менения соотношения активности про- и антиокси-
дантной системы и формированию эндотоксемии как 
возможного патогенетического фактора кардиоде-
прессии, а наибольшим кардиотоксическим эффектом 
обладает не сам изониазид, а его метаболиты и другие 
продукты метаболизма.
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