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Проводилась сравнительная оценка эффективности применения различных препаратов в лечении эксперимен-
тального лекарственно-устойчивого туберкулёза у мышей. У 10 животных в лечении использовался изониазид в дозе 
50 мг/кг, к которому имелась устойчивость МБТ. Во 2 группе 20 мышей получали ежедневно внутримышечно нано-
частицы серебра в дозах от 12,5 до 125 мкг/кг. В 3 группе у 20 животных изониазид в дозе 50 мг/кг использовался в 



196196

original  researchОригинальные  исследования

Эпидемиологическая ситуация по туберкулё- 
зу в стране и мире в XXI веке определяется 
двумя основными факторами  – ростом ле-

карственной устойчивости возбудителя и увели-
чением заболеваемости туберкулёзом, сочетан-
ным с ВИЧ-инфекцией [1, 2]. Основную опасность 
представляет множественная лекарственная 
устойчивость МБТ (МЛУ-МБТ), когда возбудитель 
устойчив к изониазиду и рифампицину, незави-
симо от устойчивости к другим препаратам. Ещё 
более опасным вариантом резистентности МБТ 
является широкая лекарственная устойчивость, 
когда к указанным выше основным противотубер-
кулёзным препаратам присоединяется устойчи-
вость к фторхинолонам и аминогликозидам. 

Все чаще фтизиатры встречаются с тотальной ре-
зистентностью возбудителя, когда фиксируется устой-
чивость ко всем имеющимся противотуберкулёзным 
химиопрепаратам. Следует отметить, что в последние 
годы в практику фтизиатрии внедряются некоторые 
новые противотуберкулёзные средства, однако в силу 
общебиологических закономерностей формирование 
устойчивости к ним – это вопрос времени [3]. По дан-
ным ВОЗ (2016), эффективность химиотерапии МЛУ-
МБТ в мировой когорте 2013 года составила 52  % и 
28  % при широкой лекарственной устойчивости МБТ 
[4, 5]. Показатель абациллирования контингентов 
больных с МЛУ туберкулёзом в РФ в 2015 году соста-
вил 24,5 %, при этом у больных без МЛУ-МБТ он соот-
ветствовал 46,6 %. В 2016 году в РФ туберкулёз с МЛУ-
МБТ отмечался у 27,3 % впервые выявленных больных 
и у 47,6  % больных с рецидивами заболевания [6]. 
Мировая статистика свидетельствует, что более 50 % 
больных с туберкулёзом имеют подтверждённую ВИЧ-
инфекцию, при этом наблюдается тенденция роста 
данного показателя. Следует отметить, что у больных 
с сочетанной патологией ВИЧ и туберкулёза лекар-
ственно-устойчивые штаммы МБТ встречаются зна-
чительно чаще, чем среди ВИЧ-негативных пациентов. 
От сочетанной патологии ТБ/ВИЧ ежегодно умирает 

около 1 миллиона человек [3, 7], что объясняет акту-
альность поиска путей повышения эффективности 
лечения туберкулёза с лекарственной устойчивостью 
возбудителя, особенно варианта МЛУ. 

Многочисленными научными исследованиями до-
казано выраженное антибактериальное действие на-
ночастиц серебра на широкий спектр инфекционных 
возбудителей, в том числе на лекарственно-устойчи-
вые штаммы [8, 9, 10, 11, 12, 13]. Данные исследо-
вания явились предпосылкой для изучения противо-
туберкулёзных свойств и потенцирующего действия 
наночастиц серебра на противотуберкулёзный хими-
опрепарат изониазид в условиях роста лекарствен-
ной устойчивости МБТ. В научных публикациях в по-
следнее время появляются материалы клинических 
наблюдений эффективного местного применения 
при туберкулёзе разрешенных к использованию пре-
паратов на основе наночастиц серебра, в частности 
при лечении туберкулёза верхних дыхательных путей, 
вызванного лекарственно-устойчивым возбудителем 
[14]. Таким образом, целью исследования явилась 
разработка в эксперименте способов повышения эф-
фективности лечения туберкулёза с лекарственной 
устойчивостью возбудителя путем научного обосно-
вания эффективности системного применения в со-
четании с химиотерапией наночастиц серебра.

Материал и методы. Наночастицы серебра полу-
чали электрохимическим методом, при этом их сред-
ний размер составил 3–60 нм. Экспериментальную 
модель туберкулёза создавали на мышах имбредной 
линии BALB/с путём внутривенного введения в об-
ласть ретроорбитального синуса двухнедельной ви-
рулентной культуры M. tuberculosis с лекарственной 
устойчивостью к изониазиду, рифампицину и стреп-
томицину. Инфицирующая доза для одной мыши со-
ставляла 5х106 КОЕ. В 1 группе у 10 животных лечение 
проводилось путем внутримышечного введения изо-
ниазида в дозе 50 мг/кг. Во 2 группе 20 мышей полу-
чали ежедневно внутримышечно раствор наночастиц 
серебра в дозах 12,5, 25, 50 и 125 мкг/кг. Каждая 

сочетании с наночастицами серебра. Применение наночастиц серебра в лечении экспериментального туберкулёза, 
индуцированного лекарственно-устойчивым возбудителем, повышает эффективность лечения. В качестве основ-
ных критериев эффективности терапии рассматривали выживаемость животных, индекс поражения и высеваемость 
возбудителя из паренхиматозных органов-мишеней. Проводилась сравнительная гистологическая оценка поражен-
ных органов при различных методах лечения, подтвердившая эффективность использования наночастиц.

Ключевые слова: туберкулёз, лекарственная устойчивость МБТ, наночастицы серебра

A comparative evaluation of the effectiveness of various drugs in the treatment of experimental drug-resistant tuberculosis 
in mice was carried out. In 10 animals, isoniazid was used in the treatment at a dose of 50 mg/kg, to which MBT resistance 
was available. In the second group of 20 mice received a daily intramuscular injection of silver nanoparticles in doses of 
12.5 to 125 μg/kg. In group 3, the isoniazid 20 animals at a dose of 50 mg/kg was used in conjunction with nanoparticles 
in the previously specified doses. The results showed that the use of silver nanoparticles in the treatment of experimental 
tuberculosis induced by drug-resistant pathogen increases the effectiveness of treatment. As the main criteria of the therapy 
effectiveness the survival of animals, the index of lesion and the seeding rate of the pathogen from parenchymal target 
organs were considered. A comparative histological assessment of the affected organs in different methods of treatment 
was carried out, which confirmed the effectiveness of the use of nanoparticles.

Keywords: tuberculosis, drug resistance of MBT, silver nanoparticles
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ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
КОЕ – колониеобразующие единицы

МБТ – микобактерия туберкулеза
МЛУ – множественная лекарственная устойчивость
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подгруппа состояла из 5 особей. Лечение животных 
3 группы отличалось от 2 группы тем, что вместе с на-
ночастицами в указанных дозировках животным до-
полнительно внутримышечно вводился изониазид в 
дозе 50 мг/кг. Идея сочетанного применения наноча-
стиц и изониазида, к которому имелась устойчивость 
возбудителя, состояла в оценке потенцирующих воз-
можностей наночастиц на скомпрометированный по 
устойчивости химиопрепарат. Группой контроля вы-
ступали 10 инфицированных мышей, которые полу-
чали физиологический раствор в эквивалентном объ-
еме. Лечение животных экспериментальных групп 
было начато через 14 дней после заражения и прово-
дилось до момента гибели всех особей контрольной 
группы, что определяло завершение опыта. Критери-
ями эффективности лечения выступали: показатель 
выживаемости, индекс поражения и показатель высе-
ваемости возбудителя из органов-мишеней (лёгкие, 
печень, селезёнка, почки). В работе для культивиро-
вания возбудителя использовались плотные пита-
тельные среды. Индекс поражения рассчитывали для 
каждой группы по четырёхбалльной системе [15]. Ин-
декс высеваемости микобактерий туберкулёза опре-
деляли как среднее из общего количества колониео-
бразующих единиц на каждую группу. Интенсивность 
роста культуры определяли по четырёхбалльной си-
стеме [15]. В соответствии с регламентирующими 
документами, определяющими гуманное отношение 
к животным при проведении научных исследований, 
осуществляли эвтаназию мышей путём шейной дис-
локации и производили забор органов-мишеней. При 
статистической обработке материала рассчитывали 
среднее значение показателя и величину средней 
ошибки. Статистическую достоверность показате-
лей оценивали с помощью коэффициента достовер-
ности Стьюдента, считая разницу достоверной при 
вероятности 95 % и более (р<0,05). Статистическую 
обработку проводили с использованием программы 
Microsoft Excel 2007 и статистической компьютерной 
программы «Биостатистика».

 Результаты и обсуждение. Установлено, что к 
45 дню опыта все животные контрольной группы, не 
получавшие лечения, погибли от прогрессирующего 
туберкулёза (рис. 1). В соответствии с протоколом 
гибель всех животных, не получавших лечение, кон-
статировала завершение опыта. В 1 группе выжило 4 
из 10 мышей, во 2 – 7 из 20, в 3 – 18 из 20. Таким обра-
зом, индекс выживаемости при лечении изониазидом 
(1 группа) составил 40 %, при лечении наночастицами 
в монорежиме (2 группа) – 35 %, при сочетанном при-
менении наночастиц и изониазида (3 группа) – 90 %. 
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 Рис. 1. Динамика падежа животных  

при различных режимах лечения

Выжившие животные в соответствии с этическими 
нормами были подвергнуты эвтаназии с последую-
щей сравнительной оценкой критериев эффективно-
сти лечения. В контрольной группе индекс поражения 
имел наибольшее значение  – 2,7±0,67 усл.  ед., что 
отражало распространённость и тяжесть специфиче-
ских изменений. Макроскопически отмечались очаги 
в лёгочной ткани, у ряда особей они достигали разме-
ров 0,4–0,5 см в диаметре, наблюдались кавернозно-
некротические поражения. Очаговые изменения раз-
личной протяжённости наблюдались у большинства 
животных в печени и селезёнке. У мышей 1 группы ин-
декс поражения составил 2,0±0,82 усл. ед. Здесь от-
чётливо наблюдались очаговые изменения, имелись 
специфические поражения других паренхиматозных 
органов. Следует отметить протективное действие 
изониазида, несмотря на устойчивость к нему воз-
будителя, что может быть связано с высокой дозой 
препарата. Индекс поражения у животных 2  группы 
составил 1,95±0,69 усл. ед., что соответствовало на-
личию у большинства животных хорошо выраженных 
очагов в лёгочной ткани и чаще единичных очагов в 
печени и селезёнке. Наименьшая поражённость ор-
ганов наблюдалась у мышей при сочетанном при-
менении наночастиц и изониазида в 3 опытной груп-
пе – 0,6±0,68 усл. ед. Макроскопически наблюдались 
единичные мелкие очаги в лёгких без видимой пато-
логии в печени и селезёнке. 

Результаты выделения M. tuberculosis из лёгоч-
ной ткани экспериментальных животных при раз-
личных схемах лечения свидетельствуют о том, что 
в контрольной группе заражённых животных, не под-
вергавшихся лечению, наблюдался сплошной рост 
возбудителя из лёгочной ткани. У животных 1 группы 
на 1 косяке наблюдался рост от 30–40 до 100 коло-
ний МБТ. Во 2 группе животных количество колоний 
возбудителя составляло от 50–60 до 100 на 1 косяке 
среды. Наименьшая высеваемость наблюдалась при 
сочетанном использовании наночастиц и изониази-
да  – 1,15±0,67 усл.  ед., что эквивалентно росту на 
1 косяке менее 30 колоний возбудителя. Разница по-
казателя высеваемости из лёгких животных 3 группы 
в сравнении с другими режимами лечения статисти-
чески достоверна (р<0,05).

Результаты гистологической оценки лёгочной 
ткани свидетельствуют о приоритете сочетанного 
применения наночастиц и изониазида. Сливные ин-
фильтративные изменения наблюдались в 1 группе у 
6 мышей (60  %), у 4 животных инфильтрация имела 
очаговый характер с относительно чёткими граница-
ми, при этом наблюдалось формирование лимфоид-
но-клеточных и эпителиоидно-клеточных гранулём 
(рис. 2А). Лимфоидные гранулёмы отмечены у 2 жи-
вотных (20  %), эпителиоидные  – у 1 (10  %). В зонах 
специфической инфильтрации альвеолы и межальве-
олярные перегородки были инфильтрированы лим-
фоцитами, клетками Пирогова – Лангханса, эпители-
оидными клетками и их скоплениями. Использование 
нанокомпозита у мышей 3 группы способствовало 
значительному уменьшению выраженности спец-
ифических воспалительных изменений. Снижение 
воздушности лёгочной ткани отмечалось у 6 живот-
ных (30  %). Сливные инфильтративные изменения 
зафиксированы у 1 мыши (5 %), у 7 животных инфиль-
трация носила крупно- и среднеочаговый характер, у 
12  – мелкоочаговый. В 9 случаях наблюдались мно-
жественные гранулёмы, у 7 животных  – отдельные 
гранулёмы (рис. 2Б). Нейтрофильные гранулоциты у 
животных этой группы в гистологических препаратах 
не встречались. В гранулёмах в значительном коли-
честве наблюдались макрофагально-эпителиоидные 
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элементы, клетки типа Пирогова – Лангханса. Эпите-
лиоидные гранулёмы при лечении нанокомпозитом 
наблюдались у 11 животных (55  %), лимфоидные  –  
у 5 (25 %). Преобладание эпителиоидных клеток, мно-

гоядерных гигантских клеток Пирогова – Лангханса 
отражало преимущественно продуктивный тип ткане-
вой реакции и свидетельствовало о положительной 
динамике течения воспалительного процесса.

ба

Рис. 2. Лёгочная ткань мышей при лечении изониазидом (А) и нанокомпозитом (Б). Окраска гематоксилин-эозином, х400. 
А. Межальвеолярные перегородки резко утолщены за счёт лимфо-гистиоцитарной инфильтрации, скопления макрофагов, 

полиморфно-ядерных лейкоцитов, сосуды полнокровны. Воздушность лёгочной ткани значительно снижена.  
Б. Восстановление воздушности лёгочной ткани. В гранулёмах преобладают макрофаги,  

эпителиоидные клетки и клетки Пирогова – Лангханса

Заключение. Полученные результаты примене-
ния наночастиц серебра на модели лекарственно-
устойчивого туберкулёза у мышей свидетельствуют 
о выраженном противотуберкулёзном действии на-
ночастиц серебра. Лучшие показатели критериев 
эффективности лечения экспериментального тубер-
кулёза, полученные при лечении нанокомпозитом, 
свидетельствуют о потенцирующем действии наноча-
стиц на скомпрометированный по устойчивости изо-
ниазид. В условиях тотального роста лекарственной 
устойчивости возбудителя туберкулёза, быстрого 
формирования резистентности к новым противоту-
беркулёзным препаратам использование наночастиц 

серебра с альтернативным механизмом антибакте-
риального действия может иметь клиническую и эко-
номическую перспективу в лечении туберкулёза с ле-
карственной устойчивостью МБТ. 

Информированное согласие: содержание крыс в 
виварии и проведение экспериментов соответство-
вали Правилам проведения работ с использованием 
экспериментальных животных, разработанным и ут-
вержденным МЗ СССР (1977 г.), а также принципам 
Хельсинкской декларации (2000 г.).

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 
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АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ У КРЫС ЛИНИИ WAG  
ПОД ДЕЙСТВИЕМ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА
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CHANGE OF PARAMETERS OF THE LIPID PEROXIDATION – 
ANTIOXIDANT DEFENSE SYSTEM IN THE RATS  
OF THE WAG LINE UNDER IMMOBILIZATION STRESS
Kolesnikova L. I. 1, 2, Kolesnikova L. R. 1, 3, Darenskaya M. A. 1, 
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На половозрелых крысах-самцах линии Wistar Albino Glaxo (WAG) воспроизводили стадии «стресс-реакции»: 
тревоги и резистентности. Показано увеличение интенсивности процессов липопероксидации на стадии тревоги 
и резистентности в виде повышения концентрации промежуточных продуктов – КД и СТ, с более интенсивным их 
накоплением во втором этапе. Реакции системы антиоксидантной защиты отличались разнонаправленностью в за-


