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Исследование хронической токсичности готовой  
лекарственной формы ГБ-115

Сорокина А. В., Алексеева С. В., Мирошкина И. А., Забродина В. В.,  
Колик Л. Г., Дурнев А. Д.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва
Аннотация. Представлены результаты исследования хронической токсичности пептидного анксиолитика ГБ-115 в готовой лекарственной форме. 

Препарат в виде таблетированной массы вводили ежедневно перорально в течение 6 мес. аутбредным крысам и кроликам породы шиншилла в дозе 
1 мг/кг, соответствующей терапевтической, и 50 мг/кг, превышающей терапевтическую дозу в 50 раз. Клинико-лабораторные и патогистологические 
исследования, выполненные в соответствии с общим протоколом, продемонстрировали отсутствие токсических эффектов готовой лекарственной 
формы ГБ-115. Исключение составили обратимые изменения показателей коагуляционной активности у крыс и кроликов, которые не были связаны 
с дозой готовой лекарственной формы ГБ-115.
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Study of chronic toxicity of the GB-115 drug formulation
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Abstract. The results of the study of chronic toxicity of the drug formulation of anxiolytic GB-115 are presented. The novel dipeptide in the form of a tablet 
mass was administered daily orally for 6 months to outbred rats and rabbits of the chinchilla breed at a dose of 1 mg/kg corresponding to the therapeutic 
and 50 mg/kg exceeding the therapeutic dose by 50 times.  Clinical, laboratory and pathohistological studies performed in accordance with the General 
Protocol demonstrated the absence of toxic effects of the GB-115 drug formulation. The exception was the reversible changes in the coagulation activity in 
rats and rabbits, which were not associated with the dose of the GB-115 solid dosage from.
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Введение

Анксиолитики – одна из распространённых групп 
нейротропных препаратов, которые применяются в 
условиях как стационарного, так и амбулаторного ле-
чения. В этих условиях большое значение приобретают 
вопросы безопасного использования лекарственных 
препаратов данной группы.

В последние годы активно ведутся исследования, 
направленные на разработку эффективных и безопас-
ных анксиолитиков. Разработанное на основе эндо-
генного тетрапептида холецистокинина и фармако-
логически изученное в ФБГНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» дипептидное соединение ГБ-115 
(амид N-фенилгексаноил-глицил-L-триптофана) об-
ладает выраженным анксиолитическим действием и 
проявляет антагонистические свойства по отношению 
к центральным холецистокининовым рецепторам в 
опытах in vitro и in vivo [1–3].

Исследование хронической токсичности являет-
ся обязательной ступенью в доклинической оценке 
безопасности нового лекарственного средства [4]. 
Ранее, в соответствии с требованиями нормативных 
документов, было проведено доклиническое изучение 
безопасности фармакологической субстанции ГБ-115 
[5]. С разработкой таблетированной формы ГБ-115 

возникла необходимость доклинического изучения 
её безопасности.

Исследование хронической токсичности готовой 
лекарственной формы (ГЛФ) нового дипептидного 
соединения ГБ-115 явилось целью настоящей работы. 

Цель исследования

Целью данной работы стало изучение хронической 
токсичности ГЛФ ГБ-115. 

Задачами работы стали выявление токсических 
эффектов ГЛФ ГБ-115 при ежедневном пероральном 
введении течение 6 мес. аутбредным крысам и кроли-
кам породы шиншилла в дозе 1 мг/кг (соответствует 
терапевтической дозе) и 50 мг/кг (превышает терапев-
тическую дозу в 50 раз). Важно также было установить 
возможные органы-мишени токсического действия, 
оценить степень местнораздражающего действия при 
пероральном введении таблеточной массы, а также 
выявить возможность обратимости искомых токси-
ческих эффектов ГЛФ ГБ-115. 

Материалы и методы

При проведении исследования использовали та-
блеточную массу ГБ-115 серии № 010614, произве-
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дённую Опытно-технологическим Отделом ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» 25.06.2014. 
Состав на одну таблетку: ГБ-115 – 0,001 г; лактозы – 
0,067 г; микрокристаллической целлюлозы 102 – 
0,029 г; гидроксипропилметилцеллюлозы 6 – 0,0015 г; 
магния стеарата – 0,0015 г. Расчёт дозы препарата вели 
по активному веществу [6].

Хроническую токсичность ГЛФ ГБ-115 оценивали 
на беспородных белых крысах обоего пола начальной 
массой 180–200 г и кроликах породы шиншилла обо-
его пола начальной массой 1,5–2 кг.

Все экспериментальные животные были получены 
из сертифицированных питомников и содержались в 
условиях вивария ФГБНУ НИИ фармакологии име-
ни В.В. Закусова в соответствии с ГОСТ 33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики». 
Работы с крысами и кроликами выполняли в соот-
ветствии с общепринятыми нормами обращения с 
животными [7] на основе стандартных операционных 
процедур, принятых в ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова», соответствующих правилам 
Европейской Конвенции ETS 123. 

В исследование введено 64 крысы и 36 кроликов. 
ГЛФ ГБ-115 вводили крысам и кроликам перорально 
ежедневно в течение 6 мес. в дозе, соответствующей те-
рапевтической – 1 мг/кг (2-я группа крыс и кроликов), 
а также в дозе, превышающей её в 50 раз – 50 мг/кг 
(3-я группа крыс и кроликов и 4-я «отставленная» 
группа крыс). Животным контрольных групп (1-я 
группа крыс и кроликов) перорально вводили 1 % 
раствор крахмала в тех же объёмах, что и при изучении 
субтоксической дозы. 

Объём и продолжительность исследования, набор 
использованных методов, регистрируемых параметров 
и другие условия проведения исследования регла-
ментировались соответствующими Руководствами 
[4, 8–10]. Забор биоматериала и его исследование 
выполнялось до начала эксперимента, через 3 мес. и 
6 мес., не позже 24 ч после заключительного введения 
препарата. Исключение составили крысы «отставлен-
ной» группы, в которой забор материала и измерения 
выполняли также спустя 30 дней после заключитель-
ного введения ГЛФ ГБ-115. 

Массу экспериментальных животных определяли 
еженедельно с помощью электронных весов SPU 601 
(OHAUS Corp., США). 

Изучение поведенческих реакций у крыс прово-
дили по тесту «Открытое поле». Оценивали следующие 
характеристики: ориентировочно-исследовательские 
реакции (локомоторная или горизонтально-двига-
тельная активность), количество пересечённых пе-
риферических секторов, вертикальная двигательная 
активность (количество вертикальных стоек), иссле-
довательская активность «норковый рефлекс», а также 
эмоциональное состояние животных (количество 
фекальных болюсов, числа уринаций, груминговой 
активности, выходов в центр, время замирания). 

Электрокардиографическое исследование про-
водили у крыс с использованием беспроводной си-
стемы Физиобелт (Нейроботикс, Россия) во втором 
стандартном отведении. Данные анализировали с 
использованием программного обеспечения LabChart 
(Австралия). На нефиксированное животное надевали 
жилетку с беспроводным усилителем и электродами.

Измерения ректальной температуры у крыс 
осуществляли с использованием ректального дат-
чика на оборудовании производства компании 
ADInstrumentsLtd (Австралия). 

Клиническое исследование крови у крыс и кро-
ликов осуществляли с помощью автоматического 
гематологического анализатора «AbacusUniorvet», 
Австрия (крысы), автоматического гематологическо-
го анализатора «MINDRAY», Германия (кролики), 
компьютеризированной микроскопической системы 
«МЕКОС-Ц1». Определяли следующие гематологиче-
ские показатели периферической крови: количество 
гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, 
гематокрит, тромбокрит, средний объём эритроцитов, 
среднее содержание гемоглобина в эритроцитах, сред-
няя концентрация гемоглобина в эритроците [11].

Исследование гемостаза у крыс и кроликов прово-
дили с использованием коагулометра TS 4000 (США). 
Определяли активированное частичное тромбопла-
стиновое время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), 
протромбиновое время (ПВ), количество фибриногена.

Биохимические исследования крови у крыс и 
кроликов осуществляли с помощью автоматического 
биохимического и иммуноферментного анализатора 
«ChemWell 2910 Combi» (США). Определяли содержа-
ние глюкозы, общего белка, альбумина, креатинина, 
мочевины, активность аланин- и аспартатамино-
трансферазы. 

Биохимические исследования мочи у крыс про-
водили с помощью анализатора мочи «HandUReader» 
(Венгрия) и автоматического биохимического и имму-
ноферментного анализатора «ChemWell 2910 Combi», 
США, используя наборы реагентов для диагностики 
«in vitro» производства компании «SPINREACTS.A.» 
(Испания). Определяли удельный вес, кислотность, 
содержание глюкозы, белка.

По завершении эксперимента всех животных 
вскрывали. В ходе патологоанатомического вскры-
тия, макроскопической оценки состояния важнейших 
органов и систем организма, а также после определе-
ния массовых коэффициентов наиболее реактивных 
внутренних органов были отобраны и зафиксированы 
в 10 % забуференном растворе формалина фрагменты 
внутренних органов (сердца, лёгких, трахеи, пищево-
да, желудка, тонкого и толстого кишечника, печени, 
поджелудочной железы, почек, мочевого пузыря, над-
почечников, щитовидной железы, паращитовидной 
железы, тимуса, селезёнки, семенников и придатков 
семенников самцов, яичников и маточных труб самок 
крыс и кроликов). Головной мозг крыс фиксировали в 
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96 % этаноле. После окончания фиксации и стандарт-
ной гистологической проводки (автоматизированный 
тканевой процессор Leica TP1020, Германия) образцы 
заливали в парафиновые блоки (система заливки 
тканей с графическим дисплеем Tissue-Tek®TEK™, 
США). Готовили гистологические срезы толщиной  
5 мкм (микротом ротационный Accu-Cut®SPM™, 
США), которые помещали на стекло с полилизи-
новым покрытием (Menzel). Окрашивали галлоци-
анин-хромовыми квасцами c последующей докра-
ской 1 % водным раствором эозина [12–14]. Срезы 
микроскопировали (микроскоп Nikoneclipse 55i,) в 
проходящем свете.

Возможное местное раздражающее действие ГЛФ 
ГБ-115 при пероральном введении оценивали кли-
нически, затем макроскопически при проведении 
патологоанатомического вскрытия и микроскопически 
при исследовании гистологических срезов пищевода, 
желудка, тонкой и толстой кишки.

Статистический анализ полученных данных про-
водили следующим образом. Нормальность распре-
деления определяли с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка. В случае нормального или близкого к 
нему распределения для определения значимости 
изменений использовали t-критерий Стьюдента, одно-
факторный дисперсионный анализ (в случае множе-
ственных сравнений) с последующей обработкой с 
помощью критерия Даннета. Полученные результаты 
описывали с помощью средних арифметических и их 
стандартных ошибок. В случае значительного откло-
нения распределения от нормального использовали 
непараметрические методы статистики: критерий 
Манна–Уитни, аналог дисперсионного анализа по 
Краскеллу–Уоллису с последующей обработкой мето-
дом множественных сравнений по Данну. Полученные 
результаты описывали с помощью медиан, нижнего 
и верхнего квартилей.

Статистическую значимость различий качествен-
ных признаков определяли с помощью метода точ-
ной вероятности Фишера с учётом множественных 
сравнений.

Результаты считались статистически значимыми, 
если значение р оказывалось меньшим или равным 
0,05 [15, 16].

Результаты и обсуждение

В результате проведённого исследования уста-
новлено, что длительное пероральное введение ГЛФ 
ГБ-115 крысам и кроликам обоего пола в дозах 1 и 
50 мг/кг не вызывает изменений общего состояния 
и внешнего вида. В ходе эксперимента не погибло 
ни одно животное.

При наблюдении за динамикой массы тела экспе-
риментальных крыс и кроликов, получавших ГЛФ ГБ-
115 в дозе 1 мг/кг, установлено, что она не отличалась 
от таковой у контрольных животных. При введении 

ГЛФ ГБ-115 в дозе 50 мг/кг у крыс 3-й и 4-й групп не 
выявлено значимых различий в динамике массы и её 
прироста с животными контрольной группы, за исклю-
чением более низких (на 31 %) показателей прироста 
у самок 3-й группы на 4- и 5-м месяцах эксперимента. 
К окончанию эксперимента прирост массы тела крыс 
этой группы восстанавливался, а через месяц после 
отмены ГБ-115 (4-я группа) фиксировали значитель-
ное увеличение прироста массы в среднем на 62 % 
у самок, и на 97 % у самцов по сравнению, с исходны-
ми данными. Наблюдение в течение 6 мес. за дина-
микой массы тела кроликов, получавших ГЛФ ГБ-115 
в дозе 50 мг/кг, не выявило значимых различий в массе 
тела и её приросте с контрольными животными.

Длительное пероральное введение ГЛФ ГБ-115 
снижает потребление корма опытными крысами сам-
ками и, напротив, вызывает полифагию у опытных 
самцов. Препарат ГБ-115 не влияет на потребление 
воды опытными крысами.

ГБ-115 при ежедневном введении крысам в дозах 1 
и 50 мг/кг не вызывает выраженных изменений пове-
дения экспериментальных животных в тесте «открытое 
поле». Отмечалось повышение исследовательской 
активности у опытных крыс, ежедневно получавших 
готовую лекарственную форму препарата ГБ-115 в 
дозе 1 мг/кг через три месяца введения препарата, и 
угнетение вертикальной двигательной активности у 
животных после шестимесячного введения ГБ-115 в 
дозе 50 мг/кг. Через месяц после отмены препарата в 
дозе 50 мг/кг поведенческие реакции крыс отставлен-
ной группы не имели значимых различий с поведением 
контрольных животных.

Исследование фонового ЭКГ во втором стандарт-
ном отведении показало, что у всех крыс в начале экс-
перимента наблюдался нормальный синусовый ритм 
сокращений сердца (500–550 ударов/мин.). Изучение 
ЭКГ крыс экспериментальных групп, проведённое 
через 3,6 мес. от начала эксперимента, а также 7 мес. 
(только «отставленная» группа), позволило заключить, 
что ГЛФ ГБ-115 в обеих исследуемых дозах не вызы-
вает значительных изменений электрокардиограмм. 
Установленные показатели не отличались от таковых 
у крыс контрольной группы.

Исследование ректальной температуры в начале 
эксперимента показало, что у всех крыс контрольной 
и экспериментальных групп, которым впоследствии 
вводили ГЛФ ГБ-115 в дозах 1 и 50 мг/кг, исследуемый 
показатель находился в пределах физиологической 
нормы, характерной для данного вида животных.  
В течение шести месяцев введения ГЛФ ГБ-115 у крыс 
экспериментальных групп не выявлено значимых 
различий по сравнению с таковыми показателями 
контрольных животных. 

При изучении периферической крови крыс, по-
лучавших ГЛФ ГБ-115 в дозе 1 мг/кг, у самцов через 
три месяца, а также у крыс обоего пола через 6 мес., 
регистрировали более высокий уровень гемоглоби-
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на по сравнению с контрольными данными. Также 
у самцов этой группы, через три месяца введения 
ГБ-115, количество эритроцитов и, соответственно, 
гематокритное число (отношение общего уровня эри-
троцитов к показателю объёма плазмы) были значимо 
выше аналогичных показателей в контрольной группе. 
К окончанию эксперимента содержание тромбоци-
тов было выше контрольных значений: у самок – на 
31 %, у самцов – на 20 %. Следует отметить, что все 
исследованные показатели не выходили за границы 
референтных значений для данного вида животных 
[17, 18]. При исследовании морфометрических по-
казателей эритроцитов к окончанию эксперимента не 
выявлено значительных различий с контролем. Через 
три месяца число анизохромных форм эритроцитов у 
самок и количество полихроматофилов у самцов были 
значимо ниже контрольных значений на 18 % и в 2 
раза, соответственно. По сравнению с первоначаль-
ными данными у самцов крыс этой группы отмечено 
снижение числа полихроматофилов и анизохромных 
эритроцитов. Эти изменения хотя и были статистиче-
ски значимыми, но не выходили за границы пределов 
физиологической нормы.

При изучении периферической крови крыс, полу-
чавших ГЛФ ГБ-115 в дозе 50 мг/кг, установлено, что 
у крыс 3-й и 4-й групп регистрировалось увеличение 
количества тромбоцитов: у самок — в среднем на 34 %, 
у самцов — на 54 %. К окончанию эксперимента не 
наблюдалось статистически значимых различий между 
гематологическими показателями опытной и кон-
трольной групп. За исключением более низкого, чем 
в контроле, содержания числа лейкоцитов и средней 
концентрации гемоглобина в эритроците у самок. По-
казатели периферической крови и морфометрические 
показатели эритроцитов у крыс «отставленной» 4-й 
группы, исследованных через месяц после отмены 
препарата, не имели различий с контролем.

До начала эксперимента показатели перифери-
ческой крови кроликов, получавших ГЛФ ГБ-115 в 
дозе 1 мг/кг, не отличались значимо по сравнению с 
контролем. За исключением показателя гемоглобина у 
самок, который был несколько выше, чем в контроле. 
При исследовании морфометрических показателей 
эритроцитов у кроликов этой группы не наблюдалось 
различий с контролем. За исключением более низкого 
показателя количества дискоидных (нормальных) 
форм эритроцитов и, соответственно, увеличение 
числа пойкилоцитов. Установлено, что через три ме-
сяца введения препарата у кроликов этой группы не 
отмечено значимых различий с контрольной группой. 
К окончанию эксперимента большинство показателей 
периферической крови были на уровне контроля.

Установлено, что у кроликов, которым перорально 
вводили ГЛФ ГБ-115 в дозе 50 мг/кг, большинство по-
казателей периферической крови не имели значимых 
различий с контролем. За исключением самок, у кото-
рых через три месяца среднее содержание гемоглобина 

в эритроците было выше, а количество тромбоцитов 
ниже аналогичных показателей периферической кро-
ви контрольных самок. Через шесть месяцев уровень 
гемоглобина у кроликов был выше контрольного, в 
лейкоцитарной формуле у самок, как и у животных 
2 группы, содержание лимфоцитов было выше, а 
количество сегментоядерных нейтрофилов ниже ана-
логичных показателей в контроле. По сравнению с 
первоначальными данными через три месяца у самцов 
фиксировали уменьшение количества эритроцитов  
(10 %), содержания гемоглобина (11 %) и объёма эри-
троцитарной крови на 8 %. К окончанию эксперимента 
содержание гемоглобина у самцов увеличилось до 
первоначального уровня. У самок, в течение всего экс-
перимента, показатель количества тромбоцитов был 
ниже данного, полученного до введения препарата. 
Следует отметить, что различия в этих показателях, 
хотя и были статистически значимыми, находились 
в пределах колебаний, обычно наблюдаемых у ла-
бораторных кроликов [17, 18]. При исследовании 
морфометрических показателей эритроцитов через 
3 и 6 мес. перорального введения препарата ГБ-115 в 
дозе 50 мг/кг по сравнению с контролем и фоновыми 
данными у кроликов этой группы отмечено уменьше-
ние количества анизохромных эритроцитов. Так же 
как и у животных 2 группы, диаметр эритроцитов у 
них был ниже контрольного показателя.

Обобщённый анализ данных проведённых гема-
тологических исследований не выявил эффектов, 
которые могли бы быть обусловлены токсическим 
действием препарата ГБ-115.

Исследование системы гемостаза было выпол-
нено на крысах и кроликах обоего пола. В результате 
проведённых исследований установлено, что у экс-
периментальных животных, получавших ГЛФ ГБ-115 
в дозах 1 и 50 мг/кг, наблюдался сходный характер 
изменения коагуляционной активности крови, связан-
ный с укорочением значений тромбинового времени 
свертывания крови.

У самок крыс, получавших ГЛФ ГБ-115 в дозе 
1 мг/кг, было установлено значимое укорочение 
тромбинового времени на 18,6 %, по сравнению с 
аналогичным показателем в группе контрольных 
крыс. У самок крыс, получавших препарат в дозе 
50 мг/кг, также наблюдалось значимое сокращение 
тромбинового времени на 21,0 %, по сравнению со 
значением, зарегистрированным в группе контроля. 
При исследовании крови самок крыс «отставленной» 
группы было зарегистрировано значимое удлинение 
протромбинового времени на 21,8 %, по сравнению 
с контролем и тромбинового времени на 21,8 % по 
сравнению с крысами, получавшими препарат в дозе 
50 мг/кг и обследованными через 24 ч после заклю-
чительного его введения (табл. 1). В отличие от самок 
крыс у самцов не было установлено значимых разли-
чий при сравнении показателей свёртывания крови. 
Следует отметить, что наблюдаемая вариабельность 
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показателей гемостаза находились в пределах рефе-
рентных значений [17, 18].

У самок кроликов, получавших препарат в дозе 1 
и 50 мг/кг, было отмечено значимое укорочение тром-
бинового времени свёртывания крови на 7,6 и 22,9 %, 
соответственно, по сравнению с аналогичными по-
казателями в группе контрольных животных (табл. 2). 
Следует отметить, что при исследовании плазмы крови 
кроликов контрольной группы все показатели свёр-
тываемости крови находились в пределах обычно 
наблюдаемых значений [17, 18].

При биохимическом исследовании сыворотки кро-
ви крыс контрольной и опытных групп животных было 
показано, что все изученные показатели находились 
в пределах референтных значений. У самцов крыс, 
получавших ГЛФ ГБ-115 в дозе 1 мг/кг, наблюдалось 
значимое повышение активности аланинаминотранс-
феразы (37,6 %). У самок этой группы было отмечено 
значимое снижение содержания мочевины на 35,1 % 
по сравнению с контрольными крысами. У самцов 
крыс, получавших ГЛФ ГБ-115 в дозе 50 мг/кг, было 
отмечено значимое снижение содержания общего 
белка (45,9 %) и повышение активности аланинамино-
трансферазы (32,8 %) по сравнению с аналогичными 
показателями в группе контроля. Значимое повышение 
уровня мочевины у самцов и самок этой группы со-
ставило 57,3 и 23,9 %, соответственно. Исследование 
крови крыс «отставленной» группы, получавших ГЛФ 
ГБ-115 в дозе 50 мг/кг, показало, что через месяц по-
сле отмены препарата у самцов сохраняется значимо 

повышенное содержание общего белка (на 38,9 %) 
по сравнению с контролем. Было зарегистрировано 
значимое снижение концентрации креатинина у жи-
вотных обоего пола. По сравнению с контрольными 
значениями снижение уровня креатинина у самцов 
составило 28,1 %, а по сравнению с аналогичным 
показателем у крыс 3 группы – 31,8 %.

При биохимическом исследовании сыворотки 
крови кроликов, получавших ГЛФ ГБ-115 в дозе  
50 мг/кг, были зарегистрированы значимые различия 
с контролем по содержанию в крови глюкозы у самок, 
общего белка и креатинина — у самцов. Значимое 
снижение глюкозы в крови у самок составило 16,9 %.  
У самцов значимое повышение общего белка соста-
вило 53,6 %, а креатинина – 28,0 %. Следует отметить, 
что все наблюдаемые изменения биохимических по-
казателей крови опытных кроликов не выходили за 
границы физиологической нормы.

Исследование физико-химических свойств мочи 
контрольных и опытных крыс в начале эксперимента, 
не выявило отклонений биохимических показателей 
от референтных значений. Через 3 и 6 мес. у крыс 
контрольной группы не выявлено значимых различий 
в биохимическом составе мочи по сравнению с перво-
начальными данными. Исследование биохимического 
состава мочи опытных крыс, получавших препарат 
ГЛФ ГБ-115 в дозе 1 мг/кг, в начале эксперимента 
выявило значимое повышенное содержание креати-
нина у самцов на 4,9 % по сравнению с аналогичным 
показателем в контрольной группе животных. Через 3 

Таблица 1

Влияние ГЛФ ГБ-115 (при пероральном введении в течение шести месяцев в дозах 1 и 50 мг/кг) на показатели гемостаза крыс

Показатели
Контроль 

Ме 
(25–75 %)

ГБ-115
1 мг/кг

Ме (25–75 %)

ГБ-115
 50 мг/кг

Ме (25–75 %)

ГБ-115
 50 мг/кг «отставленная 
группа» Ме (25–75 %)

ПВ, сек ♀ 14,7
(12,8÷18,1)

14,3
(13,2÷16,1)

14,5
(12,3÷18,2)

17,9*
(16,1÷18,1)

 ПВ, сек ♂ 15,6
(14,6÷17,4)

16,7
(15,3÷18,1)

14,5
(11,9÷19,3)

19,0
(17,1÷22,2)

АЧТВ, сек ♀ 17,0
(15,9÷18,2)

15,2
(15,0÷16,4)

16,9
(16,3÷18,6)

20,4
(17,0÷29,1)

АЧТВ, сек ♂ 16,5
(15,2÷17,3)

16,5
(15,3÷17,5)

14,0
(11,8÷17,3)

18,2
(16,1÷21,2)

ТВ (U 6), сек ♀ 29,1
(25,9÷31,4)

23,7*
(21,0÷27,6)

23,0*
(21,4÷25,0)

28,0▪
(26,4÷31,1)

ТВ (U 6), сек ♂ 26,4
(23,6÷30,8)

23,9
(17,2÷28,0)

24,4
(23,0÷25,1)

28,8
(25,6÷35,7)

Фибриноген, г/л ♀ 2,7
(2,2÷3,3)

3,2
(2,6÷3,7)

3,3
(2,6÷3,7)

2,2
(2,0÷3,0)

Фибриноген, г/л ♂ 2,5
(2,1÷3,0)

2,6
(2,2÷3,0)

3,8
(2,7÷4,2)

2,3
(1,5÷3,3)

Примечания: Данные представлены в виде медиан групп 25 и 75 % квартилей; * – статистически значимые различия (р < 0,05) по сравне-
нию с контрольной группой животных; ▪ – статистически значимые различия (р < 0,05) по сравнению с 3-й группой животных.
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и 6 мес. (окончание эксперимента) у крыс этой груп-
пы не выявлено значимых различий по сравнению с 
исходными данными и контролем.

Первоначальное исследование мочи крыс, полу-
чавших ГЛФ ГБ-115 в дозе 50 мг/кг, показало, что все 
биохимические показатели находились в пределах 
обычно наблюдаемых значений. Через 3 мес. у самок 
и самцов, получавших ГБ-115 в дозе 50 мг/кг, было 
зарегистрировано значимое повышение уровня креати-
нина на 29,0 и 20,8 %, соответственно, по сравнению с 
первоначальными данными. По сравнению с контро-
лем значимое повышение концентрации креатинина 
у самцов составило 37,9 %. Через 6 мес. (окончание 
эксперимента) у самок и самцов этой группы было 
отмечено значимое повышение содержания креа-
тинина и снижение мочевины в моче по сравнению 
с исходными данными. По сравнению с исходными 
данными значимое повышение концентрации креа-
тинина в моче самок составило 83,1 %, а у самцов – 
31,7 %. По сравнению с контрольными животны-
ми содержание креатинина повысилось на 38,2 % 
у самок и на 24,5 % — у самцов. Значимое снижение 
концентрации мочевины по сравнению с исходными 
данными у самок составило 31,0 %, а у самцов – 50,0 %. 
Следует отметить, что у самцов и самок 3 группы через 
6 мес. введения препарата было зарегистрировано сни-
жение концентрации мочевины до нижней границы 
физиологической нормы для крыс.

Через месяц после отмены препарата («отставлен-
ная» группа) у самцов и самок, получавших препарат 

в дозе 50 мг/кг, было отмечено значимое повышение 
уровня мочевины. По сравнению с результатами, на-
блюдаемыми при первоначальном исследовании мочи, 
у самок было зарегистрировано значимое повышение 
уровня мочевина на 34,5 %. Повышение содержание 
этого показателя в моче крыс через месяц после от-
мены препарата не превышало физиологических 
значений, характерных для данного вида животных.

В результате проведённого после эвтаназии пато-
логоанатомического вскрытия экспериментальных 
крыс и кроликов, оценки массовых коэффициентов 
наиболее реактивных внутренних органов, после-
дующего макроскопического и микроскопического 
исследования установлено следующее. ГЛФ ГБ-115 
не вызывает изменений строения органов нервной 
системы (головной мозг) крыс. Препарат не при-
водит к закономерным изменениям строения таких 
органов и систем организма экспериментальных крыс 
и кроликов, как сердечно-сосудистая (сердце, ма-
гистральные сосуды), дыхательная (лёгкие, трахея), 
пищеварительная (пищевод, желудок, тонкий и тол-
стый отделы кишечника, печень, поджелудочная 
железа), мочевыводящая (почки, мочевой пузырь), 
эндокринная (надпочечники, щитовидная железа, 
паращитовидная железа, островки Лангерганса под-
желудочной железы), репродуктивная (семенники и 
придатки семенников самцов, яичники и маточные 
трубы самок) а также органов кроветворения и им-
муногенеза (селезёнка, тимус, лимфатические узлы 
кишечника и лёгких).

Таблица 2

Влияние ГЛФ ГБ-115 (при пероральном введении в течение шести месяцев в дозах 1 и 50 мг/кг)  
на показатели гемостаза кроликов

Показатели
Контроль 

Ме (25–75 %)

ГБ-115
1 мг/кг

Ме (25–75 %)

ГБ-115
 50 мг/кг

Ме (25–75 %)

ПВ, сек ♀ 10,3
(7,3÷10,7)

9,7
(9,4÷9,8)

8,7
(7,5÷9,4)

ПВ, сек ♂ 10,2
(7,8÷10,4)

9,7
(9,3÷10,2)

8,4
(7,7÷9,8)

АЧТВ, сек ♀ 13,9
(13,6÷16,2)

15,4
(13,3÷16,6)

16,7
(13,2÷18,3)

АЧТВ, сек ♂ 14,4
(13,3÷16,2)

14,8
(14,4÷17,3)

14,6
(13,9÷15,0)

ТВ (U 6), сек ♀ 13,1
(12,6÷14,5)

12,1*
(11,8÷12,4)

10,1*
(8,7÷11,1)

ТВ (U 6), сек ♂ 15,6
(10,6÷19,5)

12,2
(11,1÷13,0)

10,0
(9,7÷10,4)

Фибриноген, г/л ♀ 2,5
(2,3÷2,9)

3,4
(2,8÷3,9)

3,3
(3,0÷3,6)

Фибриноген, г/л ♂ 2,3
(1,9÷2,7)

2,9
(2,1÷3,9)

3,5
(2,4÷3,7)

Примечания: Данные представлены в виде медиан групп 25 и 75% квартилей; * – статистически значимые различия (р < 0,05) по сравне-
нию с контрольной группой животных.
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Исследования местнораздражающего действия 
ГЛФ ГБ-115 показало отсутствие болевой реакции 
животных при введении препарата, отсутствие раз-
дражения слизистой оболочки ротовой полости при 
ежедневных клинических осмотрах эксперименталь-
ных крыс и кроликов. Патоморфологическое вскрытие 
не выявило макроскопических изменений ротовой 
полости, языка, глотки, пищевода, желудка, тонко-
го и толстого отделов кишечника крыс и кроликов. 
Микроскопическая картина пищевода, желудка, тон-
кого и толстого отделов кишечника крыс и кроликов 
экспериментальных групп, получавших ГЛФ ГБ-115 в 
дозах 1 и 50 мг/кг, была идентичной таковой, наблю-
даемой у контрольных крыс и кроликов, получавших 
1 % раствор крахмала.

Заключение

Изучение анксиолитика ГБ-115, проведённое со-
гласно стандартному для доклинических исследований 
хронической токсичности протоколу [4, 8], не выявило 
закономерных токсических эффектов.

Обнаруженные у самок кроликов и крыс, полу-
чавших ГЛФ ГБ-115 в дозах 1 и 50 мг/кг, изменения 
коагуляционной активности крови, связанные с укоро-
чением значений тромбинового времени свертывания 
крови, находились в пределах референтных значений.

При клинических испытаниях препарата стоит 
учитывать потенциальные риски, связанные с при-
менением ГБ-115 у лиц, страдающих нарушениями 
свёртываемости крови.
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