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ÀÊÐÈÄÎÍÓÊÑÓÑÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ ÍÀ ÊÐÛÑÀÕ ÏÐÈ ÌÍÎÃÎÊÐÀÒÍÎÌ

ÂÍÓÒÐÈÌÛØÅ×ÍÎÌ ÂÂÅÄÅÍÈÈ

À. Ë. Êîâàëåíêî1, À. Þ. Ïåòðîâ2, È. Ì. Àëõóòîâà3, Ã. À. Ïëèñêî3

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå òîêñè÷íîñòè äâóõ ïðîèçâîäíûõ àêðèäîí-

óêñóñíîé êèñëîòû — ëèçèíà àêðèäîíàöåòàòà è ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàòà. Èññëåäî-

âàíèÿ ïðîâîäèëè íà êðûñàõ îáîåãî ïîëà ïîëîâ ïðè 90-äíåâíîì âíóòðèìûøå÷íîì ââå-

äåíèè àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îáå èññëåäóå-

ìûå ñîëè àêðèäîíàöåòàòà îáëàäàþò ñîïîñòàâèìûì òîêñèêîëîãè÷åñêèì ïðîôèëåì ïî

ñîâîêóïíîñòè âñåõ èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ è íå ïðîÿâëÿëè ñóùåñòâåííîãî òîêñè÷åñ-

êîãî âîçäåéñòâèÿ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðè ââåäåíèè â äîçàõ, ýêâèâàëåíòíûõ 5 è

10 ýôôåêòèâíûì äîçàì ó ÷åëîâåêà. Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ïðè óêàçàííîì ðåæèìå

ââåäåíèÿ âûçûâàëè ìåñòíóþ ðåàêöèþ îáðàòèìîãî õàðàêòåðà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêðèäîíóêñóñíàÿ êèñëîòà; ëèçèíà àêðèäîíàöåòàò; ìåãëþìèíà àêðè-

äîíàöåòàò; áåçîïàñíîñòü; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì ïðîáëåìà ïîâûøå-

íèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ èíôåêöè-

îííûõ çàáîëåâàíèé, ÷òî îáóñëîâëèâàåò âàæíîñòü ïîèñ-

êà è óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ),

îñíîâàííûõ íà àêòèâàöèè è ïîâûøåíèè èììóííûõ

ñâîéñòâ îðãàíèçìà [5, 7, 9]. Ê ÷èñëó èììóíîìîäóëÿòî-

ðîâ îòíîñèòñÿ ËÑ íà îñíîâå àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû

(ÀÓÊ) — ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò (ÌÀÀ). ÌÀÀ ÿâ-

ëÿåòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûì èíäóêòîðîì èíòåðôåðîíà,

÷òî îïðåäåëÿåò øèðîêèé ñïåêòð åãî áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè. Îñíîâíûìè êëåòêàìè-ïðîäóöåíòàìè èíòåð-

ôåðîíà ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÀÀ ÿâëÿþòñÿ ìàêðîôàãè, Ò-

è Â-ëèìôîöèòû [15].

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ ÀÓÊ â êà÷åñòâå ñîåäèíåíèÿ,

îáëàäàþùåãî ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ, áûëè íà-

÷àòû áîëåå ÷åòûðåõ äåñÿòèëåòèé òîìó íàçàä [13, 16].

Ïîäòâåðæäåíà êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÌÀÀ â îò-

íîøåíèè âîçáóäèòåëåé êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, ãðèïïà,

ïðîñòîãî ãåðïåñà, à òàêæå àäåíîâèðóñîâ, öèòîìåãàëî-

âèðóñîâ, âèðóñîâ Ýïøòåéíà — Áàðð è äð. [2, 4, 5, 9,

10]. Â èññëåäîâàíèÿõ òàêæå óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ÌÀÀ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè îñòðûõ è

õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé (íåéðîèíôåêöèè, õëàìèäèîçû,

ïíåâìîíèè, ïîñëåîïåðàöèîííûå îñëîæíåíèÿ) â êà÷å-

ñòâå êîìïîíåíòà èììóíîòåðàïèè [1, 3].

Ó÷èòûâàÿ ïîòåíöèàëüíî øèðîêóþ îáëàñòü ïðèìå-

íåíèÿ ÀÓÊ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ðàçðàáîò-

êà åå ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ

ñâîéñòâ ñàìîãî ËÑ. Îäíèì èç ïðîèçâîäíûõ ÀÓÊ ÿâëÿ-

åòñÿ åå ñîëü — ëèçèíà àêðèäîíàöåòàò (ËÀÀ). Ñîãëàñíî

íîðìàòèâíî-ïðàâîâîé áàçå Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷å-

ñêîãî ñîþçà, îáðàçîâàíèå èíîé ñîëè äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà çàðåãèñòðèðîâàííîãî ËÑ òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ

äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé áåçîïàñíîñòè, ôàðìà-

êîêèíåòèêè è/èëè ýôôåêòèâíîñòè â ñðàâíåíèè ñ ðàíåå

çàðåãèñòðèðîâàííûì ñîåäèíåíèåì — ÌÀÀ [8].

Â îïóáëèêîâàííûõ èñòî÷íèêàõ âûÿâëåíî íåäîñòà-

òî÷íîå êîëè÷åñòâî èíôîðìàöèè îá îáùåé è ñïåöèôè-

÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ÌÀÀ. Èçâåñòíî, ÷òî ËÄ
50

äëÿ

ÀÓÊ è ÌÀÀ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìûøàì è

êðûñàì ñîñòàâëÿåò >4000 è >5000 ìã/êã ñîîòâåòñòâåí-

íî [13, 14].

Íà îñíîâàíèè íåîïóáëèêîâàííûõ îò÷åòîâ î ÍÈÐ

ïîëó÷åíà èíôîðìàöèÿ î òîêñè÷íîñòè ÌÀÀ ïðè îäíî-

êðàòíîì è ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè ðàçíûì âèäàì æè-

âîòíûì. Óñðåäíåííûå ËÄ
50

äëÿ ÌÀÀ äëÿ ìûøåé è

êðûñ ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ñîñòàâèëè 1135

è 2010 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî, ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè — 1180 è 1135 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Ââåäåíèå

êðûñàì ÌÀÀ íà ïðîòÿæåíèè 180 äíåé â äîçàõ äî

500 ìã/êã (âíóòðèìûøå÷íî) è 250 ìã/êã (âíóòðèâåííî)

íå âûÿâèëî ñóùåñòâåííûõ îòêëîíåíèé îò íîðìû ïî

âñåì îöåíèâàåìûì ïîêàçàòåëÿì. Âíóòðèìûøå÷íîå
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ââåäåíèå ÌÀÀ â òå÷åíèå 30 äíåé íåïîëîâîçðåëûì

êðûñàì âîçðàñòîì 2 – 3 íåä íå ñîïðîâîæäàëîñü òîêñè-

÷åñêèìè ýôôåêòàìè â äèàïàçîíå äîç äî 150 ìã/êã. Ïî

ðåçóëüòàòàì òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÌÀÀ

îòíîñèòñÿ ê V êëàññó ïðàêòè÷åñêè íåòîêñè÷íûõ ËÑ.

Èçó÷åíèå èììóíîòîêñè÷íîñòè ÌÀÀ íà ëèíèè ìû-

øåé Balb/ñ ïîêàçàëî îòñóòñòâèå òîêñè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ íà èììóííóþ ñèñòåìó ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââå-

äåíèè â äîçàõ äî 880 ìã/êã â òå÷åíèå 3 äíåé è ïðè ýòîì

ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè ó íåãî èììóíîìîäóëè-

ðóþùåãî äåéñòâèÿ. Àëëåðãåííîñòü ÌÀÀ èçó÷àëè íà

ìûøàõ ëèíèè Balb/c (â äîçàõ äî 880 ìã/êã âíóòðèìû-

øå÷íî) ñ ïîìîùüþ ìîäåëåé ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà è ðåàêöèè íåïðÿìîé äå-

ãðàíóëÿöèè òó÷íûõ êëåòîê; íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ (â äî-

çàõ äî 600 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî) — ñ ïîìîùüþ ðåàê-

öèè îáùåé àíàôèëàêñèè è ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ

èììóííûõ êîìïëåêñîâ. Áûëî ïîêàçàíî îòñóòñòâèå èí-

äóöèðîâàíèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé ó ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ æèâîòíûõ. Îòñóòñòâèå ãåíîòîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ÌÀÀ ïîäòâåðæäåíî â èññëåäîâàíèÿõ íà äðî-

çîôèëàõ â òåñòå íà èíäóêöèþ ìóòàöèé ñîìàòè÷åñêîãî

ìîçàèöèçìà (â äîçàõ 0,5, 5 è 50 ìã/ìë) è ïî ó÷åòó õðî-

ìîñîìíûõ àááåðàöèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ñàìöîâ

ìûøåé (âíóòðèæåëóäî÷íî 2000 ìã/êã îäíîêðàòíî èëè

4-êðàòíî â äîçå 100 ìã/êã).

Â èññëåäîâàíèè ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè ÌÀÀ

íà ñàìöàõ è ñàìêàõ êðûñ ïîêàçàíî, ÷òî åæåäíåâíîå

âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà â äîçå

1500 ìã/êã ñàìêàì â òå÷åíèå 15 äíåé äî ñïàðèâàíèÿ íå

îêàçûâàëî íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ãåíåðàòèâíóþ

ôóíêöèþ ñàìîê è ñàìöîâ êðûñ, íå âëèÿëî íà ïîëîâîå

ïîâåäåíèå, ñîçðåâàíèå è êà÷åñòâî ïîëîâûõ êëåòîê,

ñïîñîáíîñòü ê çà÷àòèþ è îïëîäîòâîðåíèþ.

Èññëåäîâàíèå ýìáðèîòîêñè÷íîñòè ÌÀÀ ïðîâîäèëè

íà ñàìêàõ êðûñ ñ 1 ïî 19 äíè áåðåìåííîñòè ïðè ïåð-

îðàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà â äîçå 1500 ìã/êã. Ïîêà-

çàíî, ÷òî ââåäåíèå ÌÀÀ íå îêàçûâàëî íåãàòèâíîãî

äåéñòâèÿ íà îáùåå ñîñòîÿíèå ñàìîê è òå÷åíèå áåðå-

ìåííîñòè, íå âûçûâàëî ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî è òåðàòî-

ãåííîãî âëèÿíèÿ íà ïîòîìñòâî â àíòåíàòàëüíîì ïåðèî-

äå.

Òàêèì îáðàçîì, ïî äàííûì ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íè-

êîâ è äàííûõ èç îò÷åòîâ ÍÈÐ ïîêàçàíà áåçîïàñíîñòü

ÌÀÀ, íî îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìà ñðàâíèòåëü-

íîé áåçîïàñíîñòè íîâîé ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëî-

òû — ËÀÀ. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëü-

íîå èçó÷åíèå áåçîïàñíîñòè ÌÀÀ è ËÀÀ ïðè âíóòðè-

ìûøå÷íîì ââåäåíèè êðûñàì â äîçàõ 221 è 443 ìã/êã

íà ïðîòÿæåíèè 90 äíåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â èññëåäîâàòåëüñêîì öåí-

òðå ÀÎ “ÍÏÎ “ÄÎÌ ÔÀÐÌÀÖÈÈ”. Â ýêñïåðèìåíò

âêëþ÷àëè àóòáðåäíûõ êðûñ ëèíèè Âèñòàð âîçðàñòîì

6 – 8 íåä ñ ìàññîé òåëà 174,1 � 0,87 ã (ñàìöû, n = 75) è

162,5 � 0,81 ã (ñàìêè n = 75) (ïèòîìíèê ÀÎ “ÍÏÎ

“ÄÎÌ ÔÀÐÌÀÖÈÈ”, Ðîññèÿ). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ â ñîîòâåòñòâèè ñ Äèðåêòèâîé

2010/63/EU Åâðîïåéñêîãî ïàðëàìåíòà è ñîâåòà Åâðî-

ïåéñêîãî ñîþçà ïî îõðàíå æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â

íàó÷íûõ öåëÿõ, îò 22 ñåíòÿáðÿ 2010 ã. Êðûñû ïîëó÷à-

ëè êîðì äëÿ ñîäåðæàíèÿ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ

ËÁÊ-120 (ÇÀÎ “Òîñíåíñêèé êîìáèêîðìîâûé çàâîä”,

Ðîññèÿ), ïðèãîòîâëåííûé ïî ÃÎÑÒ 34566-2019 “Êîì-

áèêîðìà ïîëíîðàöèîííûå äëÿ ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-

íûõ. Òåõíè÷åñêèå óñëîâèÿ”. Âîäó âûäàâàëè, íîðìèðî-

âàííóþ ïî ÑàíÏèÍ 2.1.3684-21. Ïåðåä íà÷àëîì ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ÷àñòè ïðîâåäåíà áèîýòè÷åñêàÿ êîìèñ-

ñèÿ (¹ ÁÝÊ 1.15/21 îò 07.04.2021 ã.) íà ñîîòâåòñòâèå

ïðîåêòà èññëåäîâàíèÿ ïðèíöèïàì “Òðåõ R” è Äèðåêòè-

âå 2010/63/EU. Èññëåäîâàíèå áûëî îäîáðåíî äëÿ ïðî-

âåäåíèÿ.

Âñåõ êðûñ ðàñïðåäåëÿëè ìåòîäîì ìîäèôèöèðîâàí-

íîé áëî÷íîé ðàíäîìèçàöèè [11] íà 5 ãðóïï ïî 15 ñàì-

öîâ è 15 ñàìîê â êàæäîé. Êðûñû Ãðóïïû 1 ïîëó÷àëè

êîíòðîëüíîå âåùåñòâî (ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà 0,9 %)

â îáúåìå 3,6 ìë/êã, â Ãðóïïàõ 2 è 3 — ËÀÀ â äîçàõ 221

è 443 ìã/êã, â Ãðóïïàõ 4 è 5 — ÌÀÀ â äîçàõ 221 è

443 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî, â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà, â

îáúåìàõ 1,8 è 3,6 ìë/êã ñîîòâåòñòâåííî.

Â êà÷åñòâå òåñòèðóåìîãî âåùåñòâà èñïîëüçîâàëè

âîäíûé ðàñòâîð ËÀÀ ñ êîíöåíòðàöèåé 125 ìã/ìë â ïå-

ðåñ÷åòå íà ÀÓÊ. Â êà÷åñòâå âåùåñòâà ñðàâíåíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè âîäíûé ðàñòâîð ÌÀÀ ñ êîíöåíòðàöèåé

125 ìã/ìë â ïåðåñ÷åòå íà ÀÓÊ. Îáà ïðåïàðàòà ââîäèëè

êðûñàì âíóòðèìûøå÷íî â äîçàõ 221 è 443 ìã/êã, ÷òî

ñîîòâåòñòâîâàëî 5- è 10-êðàòíûì ýôôåêòèâíûì (òåðà-

ïåâòè÷åñêèì äîçàì, ÒÄ) äëÿ ÷åëîâåêà. Ïðè ðàñ÷åòå äîç

èñïîëüçîâàëè ìåæâèäîâîé êîýôôèöèåíò, ðàâíûé 6,2

[12]. Ïðîöåäóðó ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé è

êîíòðîëüíîãî âåùåñòâà êðûñàì âûïîëíÿëè åæåäíåâíî

â òå÷åíèå 90 äíåé. Ïðè ââåäåíèè 1,8 ìë/êã (äëÿ äîçû

221 ìã/êã) îáúåì äåëèëè íà 2 ðàâíûå ÷àñòè è ââîäèëè â

ìûøöû îáåèõ òàçîâûõ êîíå÷íîñòåé, ïðè ââåäåíèè

3,6 ìë/êã (äëÿ äîçû 443 ìã/êã è ðàñòâîðèòåëÿ) — àíà-

ëîãè÷íî îáúåìó 1,8 ìë/êã äðîáíî â ìûøöû îáåèõ òàçî-

âûõ êîíå÷íîñòåé ñ èíòåðâàëîì 4 – 6 ÷ ìåæäó ââåäå-

íèÿìè.

Äëèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâèëà 120 äíåé,

êîòîðàÿ âêëþ÷àëà â ñåáÿ 90 äíåé ââåäåíèÿ èññëåäóå-

ìûõ ñîåäèíåíèé è 30 äíåé íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè

ïîñëå îòìåíû âåùåñòâ.

Íà 88 è 118 äíè èññëåäîâàíèÿ ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-

íîé íàðêîòèçàöèè ó æèâîòíûõ èçìåðÿëè ÷àñòîòó äûõà-

òåëüíûõ äâèæåíèé (×ÄÄ) ïðè ïîìîùè ñèñòåìû

ML870 PowerLab 8/30 è ïüåçîêåðàìè÷åñêîãî äàò÷èêà

ðåãèñòðàöèè ×ÄÄ ñ ðàçúåìîì BNC (ADInstruments Pty

Ltd, Àâñòðàëèÿ). Äàëåå ó æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè

ýëåêòðîêàðäèîãðàììó (ÝÊÃ) ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåð-

íîãî ýëåêòðîêàðäèîãðàôà äëÿ âåòåðèíàðèè “Ïî-

ëè-ñïåêòð-8Å” (ÎÎÎ “Íåéðîñîôò”, Ðîññèÿ). ÝÊÃ àíà-

ëèçèðîâàëè â îòâåäåíèè II, çàïèñü â òå÷åíèå 1 ìèíóòû.
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Îöåíèâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé (×ÑÑ), çóáåö P, èíòåðâàëû RR, PQ, QT è

êîìïëåêñ QRS. Ïîñëå ðåãèñòðàöèè ÝÊÃ ó æèâîòíûõ

èçìåðÿëè ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

(ÑÀÄ) íåèíâàçèâíûì ìåòîäîì ïðè ïîìîùè ïðèáîðà

äëÿ èçìåðåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ (ñèñòåìà èçìåðåíèÿ äàâëåíèÿ “Ñèñòî-

ëà”, ÎÎÎ “Íåéðîáîòèêñ”, Ðîññèÿ).

Íà 90 è 120 äíè èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè îöåíêó

èíäèâèäóàëüíîãî ïîâåäåíèÿ êðûñ â óñòàíîâêå “Îò-

êðûòîå ïîëå”. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ òåñòà ó æèâîòíûõ îò-

áèðàëè êðîâü èç õâîñòîâîé âåíû è îöåíèâàëè ãåìàòî-

ëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ, óðî-

âåíü ãåìîãëîáèíà, ãåìàòîêðèò, êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ,

ëåéêîôîðìóëà, êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ) íà àíàëèçà-

òîðå “Mythic 18 Vet” (Orphee, Øâåéöàðèÿ).

Âûâîä êðûñ èç ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíå-

íèåì äèîêñèäà óãëåðîäà íà 91-é (ïî îêîí÷àíèè ââåäå-

íèÿ) è 121-é (ïî îêîí÷àíèè ïåðèîäà îòñðî÷åííîãî íà-

áëþäåíèÿ) äíè èññëåäîâàíèÿ ïî 10 è 5 æèâîòíûõ èç

êàæäîé ãðóïïû, ñîîòâåòñòâåííî. Îòáèðàëè êðîâü èç

ñåðäöà è îïðåäåëÿëè áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (àëà-

íèíàìèíîòðàíñôåðàçà, êðåàòèíèí, ìî÷åâèíà, îáùèé

áåëîê, àëüáóìèí, õîëåñòåðèí, òðèãëèöåðèäû, ãëþêîçà)

íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå “Random Access À-25”

(“Biosystems, Èñïàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòîâ

ôèðìû Biosystems (Èñïàíèÿ).

Ïðîâîäèëè òàêæå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå. Îñóùåñòâëÿëè çàáîð âíóòðåííèõ îðãàíîâ äëÿ èç-

ìåðåíèÿ èõ ìàññû è ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Äîïîëíèòåëüíî èññëåäîâàëè ìåñòî ââåäåíèÿ âåùåñòâ

äëÿ îöåíêè ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ëè-

öåíçèðîâàííîãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Statistica

10.0 (StatSoft, ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè äàííûõ ñ ïðèçíàêà-

ìè íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè îäíî-

ôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA) è, â ñëó-

÷àå îáíàðóæåíèÿ äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ èññëåäóåìîãî

ôàêòîðà, ïîñëåäóþùåå ìåæãðóïïîâîå ñðàâíåíèå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Òüþêè. Äëÿ àíàëèçà ÷àñòîò-

íûõ äàííûõ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Ôèøåðà. Ðàçëè-

÷èÿ îïðåäåëÿëè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ãåìàòîëîãè÷å-

ñêîãî àíàëèçà ïîñëå 90-äíåâíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî

ââåäåíèÿ ËÀÀ è ÌÀÀ. Ïðåäñòàâëåííûå ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû íå âû-

õîäèëè çà ãðàíèöû âíóòðèëàáîðàòîðíîé íîðìû äëÿ

êðûñ è íå íîñèëè ñèñòåìàòè÷åñêîãî õàðàêòåðà, ÷òî ïî-

çâîëÿåò èñêëþ÷èòü íåãàòèâíîå âëèÿíèå èññëåäóåìûõ

âåùåñòâ íà ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû. ×åðåç

30 äíåé ïîñëå îòìåíû ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíå-

íèé ïàðàìåòðû êðîâè òàêæå íå äåìîíñòðèðîâàëè ñó-

26 À. Ë. Êîâàëåíêî è äð.

������� �	 ������"�*������� +���3���"� ���� +� ��������� +����4� B;#4�� ��*� +��������5 ���"�4����� ���4�����$ E� � ���8

� F .;G

Èññëåäóåìûå

ïîêàçàòåëè
Êîíòðîëü

Èññëåäóåìîå âåùåñòâî, äîçà

ÂËÍËÀÀ ÌÀÀ

221 ìã/êã 443 ìã/êã 221 ìã/êã 443 ìã/êã

Ñàìöû

WBC, 10
9
/ë 11,7 � 0,9 9,6 � 0,4 9,7 � 0,5 8,2 � 0,6* 9,7 � 0,7 7,0 – 22,5

LYM, % 71,7 � 2,0 71,2 � 1,5 73,6 � 1,3 70,5 � 2,7 64,9 � 2,5 59 – 87

MON, % 4,7 � 0,3 4,9 � 0,2 5,7 � 0,3 5,1 � 0,5 6,2 � 0,4* 1,5 – 10,0

GRA, % 23,6 � 1,9 24,0 � 1,4 20,7 � 1,1 24,4 � 2,4 28,9 � 2,3 13,5 – 37,6

RBC, 10
12

/ë 9,0 � 0,1 8,8 � 0,2 8,5 � 0,1 8,7 � 0,1 8,8 � 0,1 6,4 – 9,7

HGB, ã/ë 166,8 � 2,2 159,1 � 2,0 154,1 � 2,3* 160,6 � 1,9 156,8 � 1,9* 134 – 180

HCT, % 45,8 � 0,7 44,1 � 0,6 43,5 � 0,6 45,0 � 0,4 44,4 � 0,6 33 – 49

PLT, 10
9
/ë 783,3 � 52,5 862,3 � 25,0 951,8 � 39,0* 819,4 � 25,6 886,8 � 24,6 348 – 1300

Ñàìêè

WBC, 10
9
/ë 10,5 � 0,9 7,9 � 1,0 9,4 � 0,6 8,8 � 0,7 9,2 � 1,1 5,5 – 18,0

LYM, % 72,6 � 1,4 73,7 � 2,2 70,8 � 2,8 66,1 � 2,8 64,6 � 2,8 59 – 87

MON, % 5,5 � 0,3 5,0 � 0,2 5,6 � 0,2 5,9 � 0,3 6,5 � 0,3 1,5 – 10,0

GRA, % 21,8 � 1,3 21,3 � 2,1 23,6 � 2,6 28,1 � 2,6 28,9 � 2,8 13,5 – 37,6

RBC, 10
12

/ë 8,6 � 0,1 8,2 � 0,2 8,0 � 0,1* 8,0 � 0,1* 7,9 � 0,1* 6,4 – 9,7

HGB, ã/ë 165,6 � 1,1 165,8 � 2,9 157,4 � 1,8* 160,5 � 1,5 155,9 � 1,7* 134 – 180

HCT, % 45,1 � 0,4 44,6 � 0,9 42,9 � 0,6 43,3 � 0,4 42,7 � 0,5* 33 – 49

PLT, 10
9
/ë 698,1 � 64,1 726,0 � 57,9 877,1 � 30,3* 755,6 � 21,8 857,3 � 25,4 348 – 1300

Ïðèìå÷àíèÿ: WBC — ëåéêîöèòû; LYM — ëèìôîöèòû; MON — ìîíîöèòû; GRA — ãðàíóëîöèòû; RBC — ýðèòðîöèòû; HGB — ãåìîãëîáèí; HCT —

ãåìàòîêðèò; PLT — òðîìáîöèòû; ËÀÀ — ëèçèíà àêðèäîíàöåòàò; ÌÀÀ — ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò; ÂËÍ — äèàïàçîí âíóòðèëàáîðàòîðíîé íîðìû;

* ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êðèòåðèé Òüþêè, p < 0,05.
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������� 
	 H������������ +���3���"� ��� � ���� +� ��������� +����4� B;#4�� ��*�   �4���5 ���"�4����� ���4�����$ E� � ���8

� F .;G

Èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè Êîíòðîëü

ËÀÀ ÌÀÀ

221 ìã/êã 443 ìã/êã 221 ìã/êã 443 ìã/êã

Ñàìöû

Àëüáóìèí, ã/ë 31,4 � 0,7 30,0 � 0,5 31,9 � 0,7 31,7 � 1,0 32,8 � 0,7

Îáùèé áåëîê, ã/ë 73,3 � 1,0 72,5 � 1,0 77,2 � 2,5 68,3 � 1,4 74,6 � 1,4

ÀËÒ, Åä/ë 86,8 � 7,6 84,2 � 10,3 69,6 � 6,2 85,4 � 16,3 83,5 � 6,0

Õîëåñòåðèí, ììîëü/ë 2,3 � 0,13 2,3 � 0,07 2,3 � 0,09 2,1 � 0,09 2,4 � 0,12

Êðåàòèíèí, ìêìîëü/ë 59,9 � 3,1 59,2 � 2,5 69,1 � 6,7 62,0 � 1,5 61,0 � 3,5

ÒÃ, ììîëü/ë 1,0 � 0,08 0,8 � 0,04 2,1 � 0,40* 1,1 � 0,13 0,9 � 0,06

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë 4,9 � 0,3 4,8 � 0,2 8,3 � 1,3* 5,7 � 0,2 5,3 � 0,1

Ãëþêîçà, ììîëü/ë 6,9 � 0,5 7,1 � 0,5 6,2 � 0,4 6,5 � 0,3 6,1 � 0,2

Ñàìêè

Àëüáóìèí, ã/ë 29,6 � 0,5 30,2 � 0,7 30,8 � 1,0 31,2 � 0,8 30,6 � 0,6

Îáùèé áåëîê, ã/ë 67,4 � 1,0 63,6 � 1,4 69,5 � 1,5 71,1 � 2,5 69,2 � 0,9

ÀËÒ, Åä/ë 44,4 � 2,2 45,8 � 3,6 39,9 � 3,8 45,8 � 4,7 43,1 � 2,3

Õîëåñòåðèí, ììîëü/ë 2,1 � 0,11 2,1 � 0,09 2,1 � 0,09 2,2 � 0,14 2,2 � 0,13

Êðåàòèíèí, ìêìîëü/ë 71,5 � 1,5 70,5 � 2,5 71,4 � 0,9 70,8 � 2,0 68,2 � 2,1

ÒÃ, ììîëü/ë 0,9 � 0,08 0,8 � 0,10 0,9 � 0,08 0,9 � 0,07 0,9 � 0,07

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë 4,2 � 0,2 4,2 � 0,2 4,1 � 0,2 4,6 � 0,2 4,1 � 0,2

Ãëþêîçà, ììîëü/ë 6,5 � 0,5 8,5 � 1,2 6,8 � 0,2 6,9 � 0,3 6,9 � 0,7

Ïðèìå÷àíèÿ: ÀËÒ — àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà; ÀÑÒ — àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà; ÒÃ — òðèãëèöåðèäû; ËÀÀ — ëèçèíà àêðèäîíàöåòàò; ÌÀÀ —

ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò; * ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êðèòåðèé Òüþêè, p < 0,05.

������� �	 	���� �� ��766������� ��*��� ����� ����8 +� ��������� B;#4�� ��*�   �4���5 ���"�4����� ���4�����$ EC �� ���#

�� ��"�8 � � ���8 � F .;G

Èññëåäóåìûå îðãàíû Êîíòðîëü

ËÀÀ ÌÀÀ

221 ìã/êã 443 ìã/êã 221 ìã/êã 443 ìã/êã

Ñàìöû

Ñåðäöå 0,34 � 0,01 0,37 � 0,01 0,36 � 0,01 0,34 � 0,01 0,37 � 0,01

Ëåãêèå ñ òðàõååé 0,61 � 0,03 0,66 � 0,06 0,63 � 0,04 0,60 � 0,03 0,60 � 0,01

Âèëî÷êîâàÿ æåëåçà 0,101 � 0,007 0,104 � 0,008 0,096 � 0,005 0,099 � 0,008 0,106 � 0,005

Ïå÷åíü 3,49 � 0,07 3,32 � 0,07 3,62 � 0,13 3,58 � 0,10 3,52 � 0,08

Ñåëåçåíêà 0,20 � 0,01 0,22 � 0,02 0,21 � 0,01 0,22 � 0,01 0,20 � 0,01

Ïî÷êè 0,62 � 0,02 0,66 � 0,01 0,64 � 0,02 0,65 � 0,01 0,65 � 0,01

Íàäïî÷å÷íèêè 0,018 � 0,001 0,020 � 0,002 0,021 � 0,001 0,019 � 0,001 0,022 � 0,001

Ãîëîâíîé ìîçã 0,54 � 0,01 0,57 � 0,02 0,55 � 0,02 0,54 � 0,02 0,56 � 0,01

Ñåìåííèêè 0,85 � 0,03 0,89 � 0,03 0,90 � 0,03 0,90 � 0,02 0,90 � 0,02

Ñàìêè

Ñåðäöå 0,39 � 0,01 0,39 � 0,01 0,40 � 0,01 0,40 � 0,01 0,44 � 0,02 *

Ëåãêèå ñ òðàõååé 0,83 � 0,05 0,77 � 0,04 0,73 � 0,04 0,77 � 0,04 0,80 � 0,03

Âèëî÷êîâàÿ æåëåçà 0,155 � 0,010 0,142 � 0,009 0,137 � 0,011 0,129 � 0,009 0,159 � 0,011

Ïå÷åíü 3,94 � 0,08 3,66 � 0,11 3,65 � 0,08 3,46 � 0,08 * 3,54 � 0,14

Ñåëåçåíêà 0,29 � 0,02 0,26 � 0,01 0,28 � 0,01 0,28 � 0,02 0,28 � 0,01

Ïî÷êè 0,72 � 0,02 0,71 � 0,02 0,72 � 0,01 0,74 � 0,02 0,73 � 0,02

Íàäïî÷å÷íèêè 0,036 � 0,002 0,041 � 0,002 0,037 � 0,001 0,034 � 0,002 0,035 � 0,00

Ãîëîâíîé ìîçã 0,81 � 0,03 0,78 � 0,02 0,78 � 0,02 0,79 � 0,02 0,78 � 0,03

ßè÷íèêè 0,050 � 0,002 0,061 � 0,003 0,061 � 0,003 0,060 � 0,003 0,061 � 0,003

Ïðèìå÷àíèÿ: ËÀÀ — ëèçèíà àêðèäîíàöåòàò; ÌÀÀ — ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò; * ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû,

êðèòåðèé Òüþêè, p < 0,05.



ùåñòâåííûõ îòêëîíåíèé îò íîðìû (äàííûå íå ïðåä-

ñòàâëåíû).

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ êðîâè ïîñëå îêîí÷àíèÿ 90-äíåâíîãî ââåäå-

íèÿ ËÀÀ è ÌÀÀ. Ó ñàìöîâ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ËÀÀ â

äîçå 443 ìã/êã, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðèãëèöå-

ðèäîâ è ìî÷åâèíû, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé. Ïðè ðàññìîòðåíèè èíäèâèäóàëüíûõ çíà÷åíèé

òðèãëèöåðèäîâ è ìî÷åâèíû ïîâûøåíèå äàííûõ ïîêà-

çàòåëåé íàáëþäàëîñü òîëüêî ó 3 èç 10 ñàìöîâ äàííîé

ãðóïïû (ËÀÀ â äîçå 443 ìã/êã), ÷òî, ñêîðåå âñåãî, ÿâ-

ëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè

ïîêàçàòåëåé. Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå àíàëîãè÷íûõ èçìå-

íåíèé â ãðóïïàõ ñàìîê, à òàêæå îòñóòñòâèå îòêëîíå-

íèé â áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ ó âñåõ æèâîòíûõ

÷åðåç 30 äíåé ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ, îáíàðóæåí-

íûå ìåæãðóïïîâûå îòëè÷èÿ íå ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê

çíà÷èìûå.

Ïðè èçìåðåíèè ÝÊÃ ê îêîí÷àíèþ ââåäåíèÿ èññëå-

äóåìûõ âåùåñòâ íå âûÿâèëè îòêëîíåíèé îò ïîêàçàòå-

ëåé êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî âñåì îöåíèâàåìûì

ïîêàçàòåëÿì êàê ó ñàìöîâ, òàê è ó ñàìîê. Ïîêàçàòåëü

ÑÀÄ íå îòëè÷àëñÿ îò çíà÷åíèé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå:

102,1 � 4,28 ìì ðò. ñò. äëÿ ñàìöîâ, 96,1 � 3,82 ìì ðò. ñò.

äëÿ ñàìîê). Ãèñòîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå ñåðäöà è àîðòû

æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìå. ×ÄÄ ó

êðûñ ê îêîí÷àíèþ ââåäåíèÿ íå îòëè÷àëñÿ îò ïîëó÷åí-

íûõ çíà÷åíèé â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ ó ñàìöîâ

(79,5 � 5,59) è ñàìîê (68,4 � 5,40). Ãèñòîëîãè÷åñêîå

ñòðîåíèå ëåãêèõ æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï ñîîòâåòñòâîâà-

ëî íîðìå.

Èçìåðåíèå ìàññîâûõ êîýôôèöèåíòîâ íà 90-é äåíü

èññëåäîâàíèÿ íå ïîêàçàëî ñóùåñòâåííûõ îòêëîíåíèé

îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (òàáë. 3). Âûÿâ-

ëåííûå îòëè÷èÿ ó ñàìîê â çíà÷åíèÿõ ìàññîâûõ êîýô-

ôèöèåíòîâ ñåðäöà è ïå÷åíè íå âûõîäèëè çà ïðåäåëû

ôèçèîëîãè÷åñêèõ íîðì [6].

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ îñìîòðîâ è íàáëþäå-

íèé, ñîñòîÿíèå êîæè è ïðèëåãàþùèõ ìÿãêèõ òêàíåé â

ìåñòå èíúåêöèè áûëî óäîâëåòâîðèòåëüíûì. Îòå÷íî-

ñòè, ïîêðàñíåíèé, áîëåçíåííîñòè, èçúÿçâëåíèé â ìåñòå

ââåäåíèÿ íå ðåãèñòðèðîâàëè âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ. Ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè èíäè-

âèäóàëüíîãî ïîâåäåíèÿ â òåñòå “Îòêðûòîå ïîëå” ïî

îêîí÷àíèè ïåðèîäà ââåäåíèÿ â ãðóïïàõ ñàìöîâ è ñà-

ìîê, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ â ìàêñè-

ìàëüíûõ äîçàõ, îòìå÷åíî ñíèæåíèå âåðòèêàëüíîé àê-

òèâíîñòè íà 30 % ïî îòíîøåíèþ ê çíà÷åíèÿì â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå. Âûÿâëåííîå ñíèæåíèå, âåðîÿòíî,

ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèÿìè â ìåñòå ââåäåíèÿ íà ôîíå äëè-

òåëüíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ âåùåñòâ. Ïî

îêîí÷àíèè ïåðèîäà îòñðî÷åííîãî íàáëþäåíèÿ (íà 30-é

äåíü ïîñëå îòìåíû) ÌÀÀ è ËÀÀ âî âñåõ èññëåäîâàí-

íûõ äîçàõ íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íà ïîâåäåí÷åñêèå ðå-

àêöèè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â òåñòå “Îòêðûòîå

ïîëå”.

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïî îêîí÷àíèè

ïåðèîäà ââåäåíèÿ è ïî îêîí÷àíèè ïåðèîäà îòñðî÷åí-

íîãî íàáëþäåíèÿ èçìåíåíèé íå âûÿâëåíî, çà èñêëþ÷å-

íèåì èçìåíåíèé â ìåñòå ââåäåíèÿ. Â òàáë. 4 ïðåäñòàâ-

ëåíû ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ìåñò ââå-

äåíèÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïåðèîäà 90-äíåâíîãî ââåäåíèÿ

è ïîñëå 30 äíåé îòìåíû ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ âå-

ùåñòâ.

Ïðè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îòìå÷åíû

ãåìàòîìû, êðîâîèçëèÿíèÿ, îòå÷íîñòü, âîñïàëèòåëüíàÿ

28 À. Ë. Êîâàëåíêî è äð.
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Îðãàíû Îáíàðóæåííûå èçìåíåíèÿ
Êîíòðîëüíîå

âåùåñòâî

ËÀÀ ÌÀÀ

221 ìã/êã 443 ìã/êã 221 ìã/êã 443 ìã/êã

91-é äåíü ýêñïåðèìåíòà (n = 10 + 10 )

Ìûøå÷íàÿ òêàíü Äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ – – 5 – –

Ìûøöû áåäðà Ãåìàòîìà 5 15 35* 5 15

Êðîâîèçëèÿíèÿ – 30* 35* 25* 20

Ñîåäèíèòåëü-

íî-òêàííûå îáî-

ëî÷êè ìûøå÷íûõ

âîëîêîí

Æåëòóøíîñòü – 55* 70* 45* 50*

Êðîâîèçëèÿíèÿ – 15 35* 20 35*

Ãåìàòîìà – – 15 – 10

Îòå÷íîñòü, âîñïàëèòåëüíàÿ

èíôèëüòðàöèÿ

10 75* 70* 45* 70*

Ìåñòíûé ãåìîñèäåðîç – 45* 55* 25* 40*

Íåêðîç – – – 5 5

121-é äåíü ýêñïåðèìåíòà (n = 5 + 5 )

Ñîåäèíèòåëü-

íî-òêàííûå îáî-

ëî÷êè ìûøå÷íûõ

âîëîêîí

Æåëòóøíîñòü 10 40 70* 70* 80*

Êðîâîèçëèÿíèÿ – – 10 – –

Îòå÷íîñòü, âîñïàëèòåëüíàÿ

èíôèëüòðàöèÿ

– 40* 50* 20 50*

Ìåñòíûé ãåìîñèäåðîç – 40* 20 20 50*

Ïðèìå÷àíèÿ: ËÀÀ — ëèçèíà àêðèäîíàöåòàò; ÌÀÀ — ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò; * îòëè÷èÿ îò ãðóïïû êîíòðîëÿ, òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà, ð < 0,05.



èíôèëüòðàöèÿ, ìåñòíûé ãåìîñèäåðîç, â åäèíè÷íûõ

ñëó÷àÿõ íåêðîç è äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ ìûøå÷-

íîé òêàíè â ìåñòå èíúåêöèé. ËÀÀ è ÌÀÀ ïðè ââåäå-

íèè â äîçàõ 221 ìã/êã (5 ÒÄ) è 443 ìã/êã (10 ÒÄ) îáëà-

äàëè ñîïîñòàâèìûì ìåñòíî-ðàçäðàæàþùèì äåéñòâè-

åì ñ òåíäåíöèåé ê îáðàòèìîñòè ïðîÿâëÿåìûõ ýôôåê-

òîâ ÷åðåç 30 äíåé ïîñëå îòìåíû ââåäåíèÿ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî ñðàâíèòåëüíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè ïðè ìíîãîêðàòíîì âíóòðèìû-

øå÷íîì ââåäåíèè ëèçèíà àêðèäîíàöåòàòà è ìåãëþìè-

íà àêðèäîíàöåòàòà â äîçàõ 221 è 443 ìã/êã, ÷òî ñîîò-

âåòñòâóåò 5 è 10 ýôôåêòèâíûì (òåðàïåâòè÷åñêèì)

äîçàì ó ÷åëîâåêà, íà ïðîòÿæåíèè 90 äíåé ñ ïîñëåäóþ-

ùèì ïåðèîäîì îòñðî÷åííîãî íàáëþäåíèÿ â òå÷åíèå

30 äíåé êðûñàì, óñòàíîâëåíî, ÷òî îáå èññëåäóåìûå

ñîëè àêðèäîíàöåòàòà îáëàäàþò ñîïîñòàâèìûì òîêñè-

êîëîãè÷åñêèì ïðîôèëåì ïî ñîâîêóïíîñòè âñåõ èññëå-

äóåìûõ ïàðàìåòðîâ è íå ïðîÿâëÿþò ñóùåñòâåííîãî

òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ïðè óêàçàííîì ðåæèìå ââåäå-

íèÿ âûçûâàëè ìåñòíóþ ðåàêöèþ îáðàòèìîãî õàðàêòå-

ðà.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Å. Ä. Áàæàíîâà, Ýêñïåðèì. è êëèí. ôàðìàêîë., 75(7), 40 – 44

(2012); doi: 10.30906 / 0869-2092-2012-75-7-40-44

2. È. À. Ãàëþêîâ, Âåñòíèê ×ÃÏÓ, 5, 309 – 316 (2009).

3. Ì. Ì. Äæàâàä-çàäå, Áèîìåäèöèíà, 4, 24 – 27 (2003).

4. Â. Â. Çàðóáàåâ, À. Ë. Êîâàëåíêî, Â. Ï. Ñóõèíèí è äð., Âåñò-

íèê ÑÏáÃÌÀ èì. È. È. Ìå÷íèêîâà, 4(4), 152 – 156 (2003);

doi: 10.21518 / 2079-701X-2021-17-136-143

5. Ä. Þ. Êóðìàåâà, È. Ï. Áàðàíîâà, Àíòèáèîò. è õèìèîòåð.,

56(9 – 10), 33 – 36 (2011).

6. È. À. Ëóãîâèê, Ì. Í. Ìàêàðîâà, Ëàá. æèâîòí. äëÿ íàó÷í.

èññëåäîâ., ¹ 1, 3 – 11 (2021); doi: 10.29296 / 2618723X-

2021-01-01

7. Ì. À. Ïàïè÷åâà, È. È. ßêóøèíà, Ýïèäåìèîë. è âàêöèíîïðî-

ôèëàêò., 20(3), 45 – 52 (2021); doi: 10.31631 / 2073-3046-

2021-20-3-45-52

8. Ðåøåíèå Ñîâåòà Åâðàçèéñêîé ýêîíîìè÷åñêîé êîìèññèè îò 3

íîÿáðÿ 2016 ã. ¹ 78 “Î Ïðàâèëàõ ðåãèñòðàöèè è ýêñïåðòèçû

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ”.

URL: https: // docs.eaeunion.org / docs / ru-ru / 01411969 /

cncd 21112016 78 (äàòà îáðàùåíèÿ: 10.2023 ã.)

9. Ì. Ã. Ðîìàíöîâ, Ñ. Â. Ãîëîôååâñêèé, Àíòèáèîò. è õèìèî-

òåð., 55(1 – 2), 30 – 35 (2010).

10. Ò. Â. Ñîëîãóá, À. À. Øóëüäÿêîâ, Ë. Ã. Ãîðÿ÷åâà è äð., Àíòè-

áèîò. è õèìèîòåð., 55(9 – 10), 37 – 41 (2010).

11. D. J. Altman, J. M. Bland, BMJ, 319, 703 – 704 (1999).

12. Guidance for industry. Estimating the maximum safe starting

dose in initial clinical trials for therapeutics in adult healthy

volunteers (2005).

13. M. J. Kramer, R. Cleeland, E. Grunberg, Antimicrob. Agents &

Chemother., 9(2), 233 – 238 (1976).

14. Safety Data Sheet for Meglumine. URL: https: //

www.merckmillipore.com / RU / ru / product / msds /

MDA_CHEM-106143

15. E. Storch, H. Kircher, G. Brehm, et al., Scand. J. Immunol.,

23(2), 195 – 199 (1986); doi: 10.1111 / j.1365-3083.

1986.tb01958.x

16. J. L. Taylor, C. K. Schoenherr, S. E. Grossberg, Antimicrob.

Agents & Chemother., 18(1), 20 – 26 (1980); doi: 10.1128 /

aac.18.1.20

Ïîñòóïèëà 10.11.23

PRECLINICAL STUDY OF THE SAFETY OF ACRIDONEACETIC ACID DERIVATIVE

IN RATS AFTER REPEATED INTRAMUSCULAR ADMINISTRATION
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A comparative study of the toxicity of two derivatives of acridone acetic acid, i.e., lysine acridone acetate and meglumine acridone acetate, was carried out. The

studies were carried out on rats of both sexes with 90-day intramuscular administration of the compounds under study. The results showed that both tested salts

of acridone acetate have a comparable toxicological profile based on the totality of all studied parameters and do not have a significant toxic effect on laborato-

ry animals when administered at doses equivalent to 5 and 10 therapeutic doses in humans. The pharmacological preparations under study when administered

in the specified mode, caused a local reaction of a reversible character.

Keywords: acridone acetic acid; lysine acridone acetate; meglumine acridone acetate; safety; rats.
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