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Изучение острой токсичности ГИЖ-298 на беспородных 
белых мышах при пероральном введении

Сорокина А. В., Алексеева С. В., Мирошкина И. А., Волкова А. В., Качалов К. С., Захаров А. Д., 
Алексеев И. В., Дурнев А. Д.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Российская Федерация

Аннотация.  Актуальность. Оценка острой токсичности — обязательный этап доклинического исследования безопасности лекарственных средств 
и фармацевтических субстанций. Целью настоящего исследования было определение параметров острой токсичности субстанции ГИЖ-298. Методы. 
ГИЖ-298 вводили однократно перорально аутбредным мышам обоего пола в дозах 350–550 мг/кг. Контрольные мыши получали в тех же условиях 0,5 мл 
1 % раствора крахмала. В ходе эксперимента наблюдали за гибелью животных, признаками интоксикации, регистрировали клиническую картину. 
Патологоанатомическое вскрытие павших мышей проводили по мере их гибели. Выживших мышей вскрывали спустя 14 суток от начала эксперимента, 
сразу после их эвтаназии. Результаты. Определены среднесмертельные дозы субстанции ГИЖ-298 при пероральном введении мышам: LD50 у самок 
составила 356 мг/кг, LD50 у самцов — 438 мг/кг. Заключение. Соединение ГИЖ-298 при пероральном введении по классификации Сидорова К.К. (1973 г.) 
является умеренно токсичным веществом и может быть отнесено к 3 классу токсичности, а в соответствии с ГОСТом 12.1.007-76 — к 3 классу опасности.
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Abstract. Relevance. Assay of acute toxicity is a mandatory step in a preclinical safety study of medicines and pharmaceutical substances. The purpose of 

this study was to determine the parameters of acute toxicity of the substance GIZH-298. Methods. GIZH-298 was administered once orally to outbred mice 
of both sexes at doses of 350–550 mg/kg. Control mice received 0.5 ml of 1 % starch solution under the same conditions. During the experiment, the death 
of animals, signs of intoxication were observed, and the clinical picture was recorded. Pathological anatomical autopsy of the dead mice was performed 
as they died. Surviving mice were autopsied 14 days after the start of the experiment, immediately after their euthanasia. Results. The average lethal doses 
of the GIZh-298 substance when administered orally to mice were determined: LD50 in females was 356 mg/kg, LD50 in males was 438 mg/kg. Conclusion. 
Compound GIZH-298 for oral administration according to the classification of Sidorov K.K. (1973) is a moderately toxic substance and can be assigned to the 
3rd class of toxicity, and in accordance with GOST 12.1.007-76 — to the 3rd hazard class. 
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Введение / Introduction

Необходимым этапом доклинического исследо-
вания безопасности новых лекарственных средств 
является определение параметров токсичности.

В ФГБНУ «НИИ Фармакологии имени В.В. За-
кусова» разработан ряд соединений с противоэпилеп-
тическими свойствами. В частности, соединение под 
шифром ГИЖ-298 продемонстрировало психотропную 
и противосудорожную активность в ряде эксперимен-
тальных тестов, в том числе и в тесте максимального 
электрошока, а также высокий терапевтический ин-
декс. Показано, что ГИЖ-298 по противосудорожной 
активности значительно превосходит вальпроевую 
кислоту и топиромат [1].

В основе механизма действия соединения ГИЖ-298 
лежит его способность увеличивать уровень норадре-

налина в стриатуме мозга крыс, сниженный макси-
мальным электрошоком. С другой стороны, ГИЖ-298 
способствует ослаблению функциональной актив-
ности дофаминергической системы, увеличенной 
максимальным электрошоком в данной структуре [2].

В задачу настоящего исследования входило опре-
деление среднесмертельной дозы ГИЖ-298 при его 
пероральном введении мышам, выявление диапазона 
переносимых и токсических доз, а также оценка сроков 
и скорости развития интоксикации и гибели мышей 
с подробным описанием наблюдаемой клинической 
картины.

Материалы и методы/Materials and Methods

В остром эксперименте была использована суб-
станция ГИЖ-298 (О-2-морфолиноэтил, оксим 4-бен-
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зоилпиридина оксалат), серия 150319. Суспензию 
готовили ex tempore дисперсионным методом на 1 % 
растворе крахмала.

Исследование было проведено на 48 аутбредных 
мышах обоего пола (в соотношении 1:1) массой 18–20 г.

Мыши были получены из сертифицированного 
питомника (филиал «Андреевка» ФГБУН «НЦБМТ» 
ФМБА России) и содержались в виварии в соответ-
ствии с ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики».

Работы с мышами выполняли в соответствии с 
общепринятыми нормами обращения с животными 
[3] на основе стандартных операционных процедур, 
принятых в ФГБНУ «НИИ фармакологии имени  
В.В. Закусова», соответствующих правилам Европей-
ской Конвенции ETS 123.

Животные были рандомизированы в опытные и 
контрольные группы после предварительного 5-днев-
ного карантина и осмотра, исключающего попадание 
в эксперимент больных и травмированных животных. 
Группы были сформированы методом случайного от-
бора с использованием массы тела в качестве ведущего 
признака (разброс по исходной массе между и внутри 
групп, в пределах одного пола не превышал ±10 %).

Объект исследования — суспензию субстанции 
ГИЖ-298 вводили однократно перорально в дозах 
350, 400, 450, 500 и 550 мг/кг. В качестве контрольного 
объекта использовали 1 % раствор крахмала, который 
вводили мышам перорально в объёме 0,5 мл [4–6].

За животными опытных и контрольных групп 
наблюдали в течение 14 суток. Первые 8 часов после 
введения препарата каждая мышь находилась в ин-
дивидуальной пластиковой камере под непрерывным 
наблюдением. Затем животных помещали в клетки 
группового содержания. Экспериментальных мышей 
осматривали ежедневно утром и вечером с целью вы-
явления возможной гибели, а также описания общего 
состояния и особенностей поведения. Фиксировали: 
угнетение или активизацию исследовательского по-
ведения, интенсивность и характер двигательной 
активности, наличие неврологического дефицита 
(нарушение координации движений, тремор и судо-
роги), реакцию на тактильные, болевые, звуковые и 
световые раздражители, эмоциональную напряжён-
ность и груминг, наличие рефлексов (корнеального, 
ушного и Штрауба), частоту и глубину дыхания, ритм 
сердечных сокращений, состояние шерстного и кож-
ных покровов, видимых слизистых оболочек [4].

Как рекомендовано в отечественных регулирую-
щих документах [5, 6], в первую неделю наблюдения 
мышей взвешивали ежедневно, со второй недели и до 
окончания эксперимента — еженедельно. Массу тела 
животных определяли с помощью электронных весов 
SPU 601 (OHAUS Corp., США). Суточное потребление 
корма и воды фиксировали до введения суспензии 
ГИЖ-298 или 1 % раствора крахмала, а также в пер-
вые, седьмые и четырнадцатые сутки эксперимента. 

Животных, павших в ходе исследования, вскрывали. 
Эвтаназию и патологоанатомическое вскрытие всех 
выживших к окончанию эксперимента животных 
проводили на 15-е сутки после введения суспензии 
ГИЖ-298 или 1 % раствора крахмала.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания острой токсичности осуществлялась согласно 
Руководству по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств [7].

В условиях значительного отклонения выборок от 
нормального распределения и негомогенности дис-
персий были использованы непараметрические методы 
статистики. Для сравнения зависимых выборок — 
непараметрический аналог дисперсионного анализа 
повторных сравнений по Фридману с последующей 
обработкой методом множественных сравнений по 
Ньюмену–Кейлсу; для сравнения независимых вы-
борок — непараметрический аналог однофакторного 
дисперсионного анализа по Краскелу–Уоллису с 
дальнейшей обработкой методом множественных 
сравнений по Данну.

В случае использования непараметрических кри-
териев результаты были представлены в виде медиан 
и нижнего и верхнего квартилей, в противном случае 
в виде средних арифметических и их стандартных 
ошибок. Различия считались статистически значи-
мыми при р ≤ 0,05.

На основании результатов, полученных при реги-
страции смертности в течение эксперимента, вычис-
ляли LD50, LD16, LD84 ± стандартная ошибка по методу 
Литчфилда и Уилкоксона в среде соответствующего 
программного обеспечения.

Результаты и их обсуждение/Results and discussion

В ходе эксперимента регистрировали гибель всех 
мышей после перорального введения ГИЖ-298 в дозе 
550 мг/кг и части животных после введения соедине-
ния в дозах 350, 400, 450 и 500 м г/кг (табл. 1).

Клиническая картина интоксикации при пе-
роральном введении ГИЖ-298 мало отличалась от 
таковой, наблюдаемой при его внутрибрюшинном 

Таблица 1 

Показатели смертности беспородных белых мышей после 
перорального введения соединения ГИЖ-298 

Table 1

Mortality rates of mongrel white mice with oral administration of 
the compound GIZH-298

№

Самки

№

Самцы

доза, 
мг/кг

гибель в группе
доза, 
мг/кг

гибель в группе

1 350 3 6 1 400 2 6

2 450 5 6 2 500 4 6

3 550 6 6 3 550 6 6
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введении [8]. Первые минуты после введения соеди-
нения мыши были активны, затем через 2–7 мин у 
животных отмечалось ухудшение состояния, с появ-
лением тонико-клонических судорог, с периодической 
регистрацией рефлекса Штрауба (рис. 1). В этот же 
период наблюдения у большинства мышей фиксиро-
вали вынужденное положение тела в пространстве с 
запрокидыванием головы, у некоторых особей была 
отмечена стереотипия в виде «плавательных» движе-
ний. Через 20–30 мин с момента введения ГИЖ-298 
у большинства животных наблюдалось снижение 
двигательной активности, мыши сидели или лежали 
в боковом положении. Видимые слизистые и кожа 
были бледными, дыхание — редким и судорожным.

Когда через 8 ч выживших животных перемещали 
в клетки группового содержания, диапазон двига-
тельной активности варьировал от гиперактивности 
до полного её отсутствия, независимо от дозы вводи-
мого соединения. У большинства выживших мышей, 
которые могли двигаться, фиксировали нарушение 
координации движений и рефлекс Штрауба. Мыши 
горбились, шерсть была взъерошена, дыхание было 
редким и глубоким.

Гибель животных наблюдалась в течение первых 
трёх суток. Первые двое суток у животных отмечалось 
снижение двигательной активности, у части мышей был 
выражен тремор и нарушение координации движений. 
Животные горбились, их шерсть была взъерошена, дыха-
ние было редким и поверхностным. На третьи сутки со-
стояние мышей постепенно улучшалось, а двигательная 
активность становилась видотипичной. К окончанию 
эксперимента такие показатели, как дыхание, сердечно-
сосудистая деятельность, а также внешний вид шерст-
ного покрова, кожи и видимых слизистых оболочек не 
отличались от таковых у контрольных мышей.

У контрольных мышей сразу после перорального 
введения 1 % раствора крахмала в объёме, соответ-
ствующем максимально допустимому, не наблюдалось 
снижения двигательной активности. Через 2–3 мин  
у большинства мышей наблюдали активный груминг. 
Состояние шерсти, кожи и видимых слизистых обо-
лочек, а также реакция на внешние раздражители 
соответствовали норме. Не отмечено нарушений уш-
ного и корнеального рефлексов и рефлекса Штрауба.  
В течение первых суток наблюдения состояние мышей 
не изменялось — животные оставались активными, 
охотно потребляли корм, пили воду. В дальнейшем 
в течение 14-дневного наблюдения за мышами кон-
трольной группы нарушений рефлексов и других 
отклонений в состоянии не установлено.

На основании полученных результатов были опре-
делены среднесмертельные дозы изученного соеди-
нения при его пероральном введении.

У самок аутбредных мышей среднесмертельные 
дозы соединения ГИЖ-298 при пероральном введе-
нии составили: 

LD16— 290 (274 – 307) мг/кг;

LD50 — 356 (283 – 448) мг/кг;

LD84 — 436 (412 – 461) мг/кг.

У самцов аутбредных мышей среднесмертельные 
дозы соединения ГИЖ-298 при пероральном введе-
нии составили: 

LD16 — 369 (360 – 378) мг/кг;

LD50 — 438 (382 – 503) мг/кг;

LD84 — 521 (508 – 534) мг/кг.

Установлено, что у аутбредных мышей нет выра-
женных половых различий в реакциях на пероральное 
введение ГИЖ-298.

Рис. 1. Самки № 1 и 2 через 5 мин после перорального введения ГИЖ-298 в дозе 450 мг/кг
Fig. 1. Females No. 1 and 2 5 min after oral administration of GIZH-298 at dose of 450 mg/kg 
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Динамика массы. Установлены значимые различия 
между показателями динамики массы тела мышей 
после перорального введения соединения ГИЖ-298 
в дозах 350, 400, 450 и 500 мг/кг и контрольными мы-
шами (рис. 2 и 3, табл. 2). Наблюдения за динамикой 
массы мышей, которым вводили соединение в дозе 
550 мг/кг, не осуществляли из-за гибели животных в 
первые сутки эксперимента.

В результате в течение всего двухнедельного пери-
ода не было установлено дозозависимой реакции на 
динамику массы мышей экспериментальных групп. 
Следует отметить, что отрицательная динамика 
прироста массы отмечалась только в первые сутки.  
К окончанию первой недели наблюдения значимые 
различия с контролем имели место у самок во всех экс-

Рис. 2. Динамика прироста массы тела (%) у самок мы-
шей после перорального введения ГИЖ-298 в дозах 350 
и 450 мг /кг
Fig. 2. Dynamics of body weight gain (%) in female mice 
after oral administration of GIZH-298 at doses of 350 and 
450 mg/kg

Рис. 3. Динамика прироста массы тела (%) у самцов мы-
шей при пероральном введении соединения ГИЖ-298 
в дозах 400 и 500 мг /кг
Fig. 3. Dynamics of body weight gain (%) in male mice after 
oral administration of the compound GIZH-298 at doses of 
400 and 500 mg/kg

Таблица 2

Динамика массы и её прироста у самцов и самок мышей в течение двух недель после перорального введения соединения ГИЖ-298 

 Table 2

Dynamics of weight and its gain in male and female mice within two weeks after oral administration of the compound GIZH-298 

Группа, пол 
животных

До
введения 

соединения

1-е сутки 
масса

(г)

Прирост 
массы

(%)

7-е сутки 
масса

(г)

Прирост 
массы

(%)

14-е сутки 
масса

(г)

Прирост 
массы

(%)

Контрольная,
 0 мг/кг ♀

20,2
19,0÷20,6

22,3▪
21,8÷22,7

8,8
7,4÷15,8

25,0▪
24,7÷25,3

24,1
18,8÷31,6

25,6▪
25,3÷26,8

28,9
25,7÷33,2

ГИЖ-298 
350 мг/кг ♀

20,8
20,4÷21,5

19,3
16,7÷22,5

−6,4
−16,7÷2,0

23,5
20,2÷26,3

9,3
3,1÷16,9

26,1
21,6÷27,6

21,4*
10,2÷22,7

ГИЖ-298 
450 мг/кг ♀

21,1
20,3÷21,2

21,5
21,5÷21,5

1,4
1,4÷1,4

23,3
23,3÷23,3

9,9
9,9÷9,9

25,0
25,0÷25,0

17,9
17,9÷17,9

Контрольная, 
0 мг/кг ♂

22,1
21,1÷22,5

22,6▪
22,2÷23,3

3,2
2,2÷4,0

26,8▪
26,1÷27,9

22,4
18,2÷24,1

30,0▪
29,7÷30,8

35,5
33,3÷40,8

ГИЖ-298 
400 мг/кг ♂

23,2
21,8÷23,8

22,1
20,7÷24,3

−2,1
−10,9÷2,1

27,0
25,8÷29,8

14,6
10,3÷25,5

30,9
28,6÷33,5

30,4
23,0÷40,2

ГИЖ-298 
500 мг/кг ♂

22,5
21,8÷24,2

22,78
21,1÷24,4

−4,7
−9,1÷−0,4

28,0
27,1÷28,9

17,4
16,8÷18,0

32,0
31,1÷32,9

34,2
34,1÷34,3

Примечания: * — статистически значимые различия (р < 0,05) по сравнению с контрольной группой животных; ▪ — статистически значи-
мые различия (р < 0,05) по сравнению с исходными данными.
Notes: * — statistically significant differences (p < 0.05) compared to the control group of animals; ▪ — statistically significant differences (p < 0.05) 
compared to the initial data.



¹ 1. 2023 55 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

периментальных группах и у самцов, которым ввели 
ГИЖ-298 в дозе 400 мг /кг. К окончанию эксперимента 
значимые различия с контролем сохранялись только 
у самок экспериментальных групп. 

Потребление корма и воды. Наблюдение за потре-
блением корма и воды позволило установить значи-
мые различия между экспериментальными группами 
животных после перорального введения соединения 
ГИЖ-298 в дозах 350, 400, 450, 500 и 550 мг /кг и 
животными контрольных групп (табл. 3). Следует от-
метить, что хотя колебания показателей потребления 
и были статистически значимыми, но они не имели 
закономерного характера. Показатели потребления 
корма и воды мышами после введения соединения в 
дозе 550 мг/кг не представлены в таблице из-за гибели 
животных в первые двое суток.

Результаты патологоанатомического вскрытия мы-
шей, павших в ходе эксперимента. В ходе изучения 
острой токсичности ГИЖ-298 при его пероральном 
введении пали 14 самок, получавших соединение 
в дозах 350 (3 самки), 450 (5 самок) и 550 (6 самок) 
мг/кг, и 12 самцов, получавших ГИЖ-298 в дозах 
400 (2 самца), 500 (4 самца) и 550 (6 самцов) мг/кг. 
Гибель части экспериментальных мышей наступала 
в течение нескольких минут (от 5 до 30 минут) после 
перорального введения. Часть экспериментальных 
мышей пало в более поздние сроки после введения 
ГИЖ-298 (к концу первых, вторых и даже третьих 
суток). Картина, обнаруженная при проведении пато-
логоанатомического вскрытия всех павших животных, 
была во многом схожей.

Наружный осмотр трупов павших мышей позволил 
установить удовлетворительную упитанность и пра-
вильное телосложение животных, павших в ранние 
сроки эксперимента. С увеличением срока гибели 
экспериментальных мышей менялась и упитанность 
животных в сторону понижения. А также менялось со-
стояние шерстного покрова — шерсть павших в более 
поздние сроки мышей была сильно взъерошенной. 
Кожа была синюшной, повреждений не имела. Види-
мые слизистые оболочки ротовой и носовой полости, 
а также конъюнктива были синюшными. Инъекция 
видимых сосудов была выраженной.

В ходе патологоанатомического исследовании пав-
ших мышей было выявлено выраженное расстройство 
кровообращения. При разрезе кожи трупов павших 
мышей была обнаружена инъекция сосудов кожи и 
подкожной клетчатки.

При дальнейшем исследовании была обнаружена 
выраженная инъекция органов брюшной и тазовой 
полостей, сосудов брыжейки, тела и рогов матки, 
лёгочных вен, а также сосудов полушарий головного 
мозга. Полости желудочков сердца и в большей сте-
пени предсердий были переполнены тёмной густой 
кровью. Почки были бледными. При разрезе по-
чек скальпелем было видно, что мозговое вещество 
окрашено в тёмно-бордовый цвет. На поверхности 
яичников самок, надпочечников и тимуса мышей 
обоих полов были выявлены точечные кровоизлияния.

Результаты патологоанатомического вскрытия мы-
шей, выживших в ходе эксперимента. В ходе экспери-
мента выжили 21 самка и 21 самец из эксперименталь-

Таблица 3

Оценка суточного потребления воды и корма мышей в течение двух недель после перорального введения соединения ГИЖ-298 

Table 3

Estimation of daily water and food intake in mice for two weeks after oral administration of GIZH-298

Группа, 
пол животных

Корм, г Вода, мл

до 
введения

1-й день 7-й день 14-й день
до 

введения
1-й день 7-й день 14-й день

Контрольная, 0 мг/кг ♀ 5,5 
5,2÷5,7

4,4▪
4,3÷4,4

3,7▪
3,6÷3,7

4,0▪
3,9÷4,1

5,0 
4,7÷5,1

3,3▪ 
3,3÷3,4

4,2▪ 
4,1÷4,2

3,3▪ 
3,3÷3,4

ГИЖ-298 350 мг/кг ♀ 5,5
5,4÷5,6

3,5*
3,0÷4,0

6,0*
5,2÷6,8

5,2*
4,3÷5,5

6,6 *
6,5÷6,8

1,2*
1,1÷1,4

3,4*
2,9÷3,8

6,9*
5,7÷7,3

ГИЖ-298 450 мг/кг ♀ 5,7 
5,5÷5,7

5,0 
5,0÷5,0

8,0 
8,0÷8,0

6,0 
6,0÷6,0

6,7*
6,4÷6,7

2,0 
2,0÷2,0

5,0 
5,0÷5,0

5,0 
5,0÷5,0

Контрольная, 0 мг/кг ♂ 5,9 
5,6÷6,0

6,0▪
5,9÷6,2

6,6▪
6,5÷6,9

7,2▪ 
7,1÷7,4

6,7▪
6,4÷6,8

5,0▪
4,9÷5,1

8,3▪
8,1÷8,6

8,4▪
8,3÷8,6

ГИЖ-298, 400 мг/кг ♂ 7,4*
7,0÷7,6

3,5*▪
3,3÷3,9

8,5*
8,1÷9,4

11,2*
10,4÷12,1

3,4* 
3,2÷3,5

2,5*▪ 
2,3÷2,8

8,5
8,1÷9,4

7,5
6,9÷8,1

ГИЖ-298, 500 мг/кг ♂ 7,9*
7,7÷8,5

5,5
5,1÷5,9

11,0
10,6÷11,4

9,0
8,7÷9,3

6,6
6,4÷7,1

1,5
1,4÷1,6

5,0
4,8÷5,2

10,0
9,7÷10,3

Примечания: * — статистически значимые различия (р < 0,05) по сравнению с контрольной группой животных; ▪ — статистически значи-
мые различия (р < 0,05) по сравнению с исходными данными.
Notes: * — statistically significant differences (p < 0.05) compared to the control group of animals; ▪ — statistically significant differences (p < 0.05) 
compared to the initial data.
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ных групп. Морфологическая картина, обнаруженная 
после эвтаназии и патологоанатомического вскрытия 
всех выживших к 14-м суткам экспериментальных 
мышей, а также контрольных мышей (6 самок и  
6 самцов), была однотипной.

При наружном осмотре тушек мышей было уста-
новлено, что все животные были пропорционального 
телосложения, удовлетворительной упитанности. 
Шерсть экспериментальных мышей была гладкой, 
блестящей. Видимые слизистые оболочки ротовой и 
носовой полости, а также конъюнктива были бело-
вато-розовыми. Инъекция сосудов была умеренной.

Морфологическая картина грудной и брюшной по-
лостей, полости черепа, органов кровообращения, ды-
хания, пищеварения, кроветворения, мочевыводящей, 
половой и эндокринной систем, опорно-двигательного 
аппарата, обнаруженная после эвтаназии и патолого-
анатомического вскрытия всех экспериментальных 
мышей, не отличалась от таковой, наблюдаемой у 
контрольных животных.

Заключение/Conclusion

В результате изучения острой токсичности соеди-
нения ГИЖ-298 на аутбредных мышах обоего пола 
при пероральном введении в дозах 350, 400, 450, 500 
и 550 мг/кг определены среднесмертельные дозы.  
В опытах на мышах у самок LD50 составила 356 (283 – 
448) мг/кг, LD16 — 290 (274 – 307) мг/кг, LD84 — 436 
(412 – 461) мг/кг. У самцов LD50 составила 438 (382 – 
503) мг/кг, LD16 — 369 (360 – 378) мг/кг, LD84 — 521 
(508 – 534) мг/кг. 

Исходя из полученных данных, соединение ГИЖ-
298 при пероральном введении по классификации 
Сидорова К.К. (1973 г.) является умеренно токсичным 
веществом и может быть отнесено к 3 классу ток-
сичности, а в соответствии с ГОСТом 12.1.007-76 —  
к 3 классу опасности.

Исследование выполнено в рамках темы 
122020100334-2 ФГБНУ «НИИ фармакологии  
имени В.В. Закусова». 
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