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Исследование острой токсичности нового производного 
оксима дибензофурана ГИЖ-272 на мышах

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

 ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий»,  
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Аннотация. Актуальность. Исследование острой токсичности является общепринятой процедурой доклинического исследования безопасности 
потенциальных средств. Целью настоящего исследования явилось изучение острой токсичности соединения ГИЖ-272, нового производного оксима 
дибензофурана, обладающего противоишемическим и противосудорожным действием. Методы. Соединение вводили мышам внутрибрюшинно 
и перорально однократно. В течение 14 дней проводили наблюдение за состоянием животных, фиксировали клинические проявления интоксика-
ции, регистрировали изменения в динамике массы тела и её прироста. Результаты. Установлено, что исследуемое соединение в максимальных 
дозах не приводит к гибели мышей. Поэтому полученные данные по классификации Сидорова К.К. (1973 г.), позволяют отнести ГИЖ-272 к 5 классу 
токсичности — «практически нетоксичное вещество». В соответствии с ГОСТом 12.1.007-76 соединение ГИЖ-272 относится к 4 классу опасности 
(вещество малоопасное) для перорального способа введения.  
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Acute toxicity study of a new dibenzofuran oxime derivative GIZH-272 in mice
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Abstract. Relevance. Acute toxicity testing is a common procedure for preclinical safety testing of potential agents. The purpose of this study was to 
study the acute toxicity of the compound GIZH-272, a new dibenzofuran oxime derivative with anti-ischemic and anticonvulsant effects. Methods. The 
compound was administered to mice intraperitoneally and orally once. Within 14 days, the condition of the animals was monitored, clinical manifestations 
of intoxication were recorded, and changes in the dynamics of body weight and its growth were recorded. Results. It was found that the test compound 
at maximum doses did not lead to the death of mice. Therefore, the data obtained according to the classification of Sidorov K.K. (1973), make it possible to 
attribute GIZH-272 to the 5th class of toxicity — "practically non-toxic substance". In accordance with GOST 12.1.007-76, the GIZH-272 compound belongs 
to the 4th hazard class (low-hazard substance) for oral administration.
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УДК 615.213 

Введение / Introduction

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова» в течение многих лет ведётся активная разработка 
оригинальных дибензофурановых производных, обла-
дающих противосудорожной и противоишемической 
активностью [1]. Одним из перспективных соединений 
в этом в ряду является ГИЖ-272 — (О-(4-циннамоил)
оксим–3,4,6,7,8,9–гексагидродибензо[b,d]фуран–
1(2Н)-она, фармакологическая ценность которого 
заключается не только в выраженном противосудо-
рожным эффекте, но и в наличии противоишемиче-
ской, противогипоксической и цереброваскулярной 
активности [2]. Широкий спектр фармакологических 
эффектов ГИЖ-272 предполагает дальнейшее его 
исследование как средства для лечения эпилепсии, 
пароксизмальных состояний, неврологических и 
когнитивных нарушений [1–3].

Обязательным этапом доклинического исследо-
вания является оценка и доказательства безопасности 
потенциальных лекарственных средств. Проведение 
токсикологических исследований в полном объёме 
является гарантией безопасности для дальнейших 
клинических испытаний [4–6].

Цель исследования / The purpose of the study

Целью настоящего исследования явилась оценка 
острой токсичности соединения ГИЖ-272. 

Задачи исследования — определить среднеле-
тальные дозы при однократном внутрибрюшинном 
и пероральном введении мышам, зарегистрировать 
сроки развития интоксикации и гибели мышей с 
подробным описанием наблюдаемой клинической 
картины, определить класс токсичности субстанции 
ГИЖ-272 [4].
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Материалы и методы / Materials and methods

Исследование острой токсичности было проведено 
на аутбредных мышах обоего пола (n = 120, масса 18–20 г) 
при внутрибрюшинном и пероральном введении. 

Мыши были получены из филиала «Андреевка» 
ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА России и содержались в 
виварии в соответствии с ГОСТ 33044-2014 «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики». Работы с 
мышами выполняли в соответствии с общепринятыми 
нормами обращения с животными на основе стан-
дартных операционных процедур, принятых в ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» (в 2023 
году реорганизован в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и 
перспективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий»). 

В эксперименте использовали субстанцию 
ГИЖ-272 (серия 140722), (О-(4-циннамоил) ок-
сим–3,4,6,7,8,9–гексагидродибензо[b,d]фуран–1(2Н)-
он) в виде порошка белого цвета. Данное соединение 
было синтезировано в отделе химии лекарственных 
средств ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку- 
сова» под руководством член-корр. РАН Гудашевой Т.А.

Суспензию для введения готовили ex tempore дис-
персионным методом на 1 % растворе крахмала, вво-
дили перорально однократно в дозах 1, 2, 4 и 6 г/кг. 
Доза 6 г/кг достигалась при введении максимально 
возможного объёма (0,5 мл) перорального введения 
для мышей и максимально возможной концентрации 
ГИЖ-272 в суспензии (24 %), проходящей через зонд 
(18G×25 мм).

Однократное внутрибрюшинное введение суспен-
зии ГИЖ-272 самкам и самцам мышей осуществляли 
с использованием стерильных одноразовых шприцев 
и игл (0,6×25) в дозах 0,5; 1, 2 и 3 г/кг, причём доза  
3 г/кг достигалась при использовании предельно до-
пустимого объёма (1 мл) и концентрации (6 %) при 
данном способе введения мышам [5].

В контроле использовали 1 % раствор крахмала, 
который вводили в максимально возможных объёмах 
для каждого из способов введения — 0,5 мл внутри-
желудочно и 1 мл внутрибрюшинно [6, 7].

Общая продолжительность наблюдения за всеми 
экспериментальными и контрольными животными 
составляла 14 суток. Первые 8 часов после введения 
препарата каждое животное находилось в индиви-
дуальной, прозрачной, пластиковой камере и было 
доступно для непрерывного визуального наблюдения. 
Через 8 часов все мыши перемещались в клетки груп-
пового содержания. В последующие сутки ежедневно 
проводили осмотр утром и вечером для выявления 
возможной гибели, а также для регистрации обще-
го состояния и поведения животных. При осмотре 
в клетке, оценивали следующие параметры — позы, 
признаки самотравмирования, конвульсии, тремор, 
аномальные движения, птоз. Осмотр на поверхно-
сти включал в себя оценку реакции на тактильные, 

болевые, звуковые и световые раздражители, изме-
нение исследовательского поведения и двигательной 
реакции, интенсивность и характер двигательной 
активности, наличие неврологического дефицита (на-
рушение координации движений, тремор и судороги), 
эмоциональную напряженность и груминг, частоту и 
глубину дыхания.

В течение эксперимента фиксировали массу тела 
животных и суточное потребление корма и воды. 
Массу тела животных определяли перед введением 
исследуемого соединения, первую неделю ежедневно, 
в дальнейшем — на 7- и 14-е дни эксперимента.

На 15-е сутки после однократного введения  
ГИЖ-272 или 1 % раствора крахмала животные опыт-
ных и контрольных групп были выведены из экспе-
римента, способом дислокации шейных позвонков, в 
соответствии с ГОСТом [8–9]. После эвтаназии было 
проведено их патологоанатомическое вскрытие.

Нормальность распределения полученных данных 
проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка, 
гомогенность дисперсий — с помощью критерия 
Левена. Если нормальность распределения отсутство-
вала или дисперсии выборок статистически различались, 
использовали непараметрические методы статистики.  
В случае независимых выборок сравнение проводили с 
помощью непараметрического аналога дисперсионного 
анализа по Краскеллу–Уоллису с дальнейшей обработкой 
методом множественных сравнений по Данну. Сравнение 
зависимых выборок проводили с помощью критерия 
Фридмана с дальнейшей обработкой методом множе-
ственных сравнений по Даннету. В случае использования 
непараметрических критериев результаты были пред-
ставлены в виде медиан и нижнего и верхнего квартилей, 
в противном случае — в виде средних арифметических и 
их стандартных ошибок. Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05 [7].

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 обсуждение /  
Results and discussion

Было установлено, что ГИЖ-272 при однократ-
ном пероральном и внутрибрюшинном введении в 
дозах 1, 2, 4 и 6 г/кг (перорально) и 0,5; 1, 2 и 3 г/кг 
(внутрибрюшинно) не вызывает гибели животных.

В результате наблюдений регистрировалась сходная 
клиническая картина, однако отмеченные во время 
эксперимента токсические эффекты имели разную 
степень выраженности, что объясняется различием 
в биодоступности соединений при парентеральном и 
пероральном способах введения. Так, снижение двига-
тельной активности отмечалось через 1–2 (в/бр) и 4–5 
(per os) минуты после введения ГИЖ-272, мыши лежа-
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ли (в/бр) или сидели сгорбившись (per os), периоди-
чески вытягивали задние лапы и хвост. Дыхание было 
частое и поверхностное. Видимые слизистые и кожные 
покровы были бледными. Следует отметить, что у 
мышей, получивших ГИЖ-272 в малых дозах 0,5 г/кг 
(в/бр) и 1 г/кг (per os), периодически появлялся кратко-
временный тремор. Восстановление двигательной ак-
тивности при внутрибрюшинном введении регистри-
ровали через 6–7 часов, при пероральном введении 
через 6–10 минут. Когда через 8 часов животных пере-
мещали в клетки группового содержания, большинство 
мышей были уже активны (в/бр) или гиперактивны 
(per os), хотя оставались сгорбленными и взъерошен-
ными, некоторые мыши вокализировали, хвост держа-
ли параллельно поверхности. После внутрибрюшин-
ного введения первую неделю, помимо гиперактив-
ности, у части мышей отмечались нейротоксические 
эффекты в виде тремора и нарушения координации 
движения, после перорального введения многие из 
животных вздрагивали, вокализировали и кусались 
при взятии в руки. Постепенное улучшение состо-
яния животных наблюдали со второй недели (в/бр) 

или со вторых–третьих суток (per os). К окончанию 
эксперимента все мыши были активны, дыхание, 
состояние шерстного покрова, кожи и видимых сли-
зистых оболочек соответствовало норме.

Динамика массы / Mass dynamics. Наблюдение за 
динамикой массы тела мышей после перорально-
го введения ГИЖ-272 показало, что отрицательная 
динамика прироста массы мышей во всех опытных 
группах, в том числе и в контроле, отмечалась только 
первые сутки. К окончанию эксперимента значимые 
различия в приросте с контролем сохранялись только 
у мышей, которым ввели соединение в дозе 1 г/кг,  
у самок данный показатель превышал контрольный 
в 3 раза, у самцов — в полтора (табл. 1 и рис. 1 и 2).

Наблюдение за динамикой массы и прироста массы 
тела мышей после внутрибрюшинного введения со-
единения ГИЖ-272 в дозах 0,5; 1, 2 и 3 г/кг позволило 
установить значимые различия между контрольной и 
экспериментальными группами животных. Установ-
лено, что первые сутки наблюдения мыши после вве-
дения ГИЖ-272 во всех дозах потеряли от 8 (0,5 г/кг) 
до 14 % (2 и 3 г/кг) массы тела. На вторые сутки масса 

Таблица 1 

Динамика массы и её прироста у самцов и самок мышей в течение двух недель после перорального введения соединения ГИЖ-272

Table 2

Dynamics of weight and its gain in male and female mice within two weeks after oral administration of the compound GIZH-272 

До введения
Фон Масса, г Прирост, % Масса, г Прирост, % Масса, г Прирост, %

1 сутки 7 сутки 14 сутки

Контроль ♀ 22,7
21,5÷23,0

22,3▪
21,3÷22,5

−1,8
−3,1÷ −0,9

24,1
21,8÷24,4

5,0
0,9÷6,2

25,7▪
23,6÷26,3

12,0
9,3÷12,9

ГИЖ – 272
1 г/кг

♀ 22,8
22,5÷23,1

22,5▪
21,9÷23,0

−1,4
−2,6÷ −0,4

27,0*▪
25,8÷27,9

18,5*
10,7÷24,0

31,5*▪
28,7÷32,2

37,9*
23,2÷47,6

ГИЖ – 272
2 г/кг

♀ 22,3
22,1÷23,3

22,3
21,9÷23,3

−0,7
−1,4÷1,3

24,0▪
22,8÷24,7

5,9
4,2÷9,0

26,8▪
25,1÷27,4

17,5
15,6÷19,7

ГИЖ – 272
4 г/кг

♀ 23,0
22,2÷23,1

22,9
22,0÷23,5

−1,1
−1,4÷1,7

24,7▪
22,9÷26,1

6,2
2,6÷13,0

26,4▪
24,3÷27,3

16,3
7,3÷17,3

ГИЖ – 272
6 г/кг

♀ 22,0
21,7÷23,2

21,8▪
20,8÷22,3

−1,1
−3,9÷ −0,7

22,9▪
22,0÷24,6

5,3
3,2÷7,3

24,7▪
24,1÷27,1

15,3
3,9÷18,5

Контроль ♂ 23,2
22,3÷24,4

22,8▪
21,8÷24,3

−1,7
−2,7÷ −0,4

26,4▪
25,1÷28,0

11,6
2,9÷18,2

28,8▪
27,3÷29,0

18,5
10,3÷30,0

ГИЖ – 272
1 г/кг

♂ 23,3
22,9÷23,4

23,2
22,7÷23,4

−1,1
−1,7÷2,2

27,7▪
27,1÷28,5

19,2
17,3÷20,1

31,4*▪
30,5÷32,0

33,3*
30,6÷36,4

ГИЖ – 272
2 г/кг

♂ 22,5
21,8÷24,0

22,5
21,7÷24,3

−0,2
−0,5÷1,3

25,2▪
24,3÷26,9

12,0
11,9÷12,6

28,2▪
27,6÷28,3

24,9
17,9÷28,9

ГИЖ – 272
4 г/кг

♂ 22,4
21,5÷23,0

21,8
20,8÷22,2

−2,7
−4,2÷0,5

25,2▪
23,0÷25,8

11,6
7,5÷14,2

27,4▪
23,5÷28,2

19,4
9,8÷28,8

ГИЖ – 272
6 г/кг

♂ 22,2
21,3÷22,4

21,1*▪
20,5÷21,7

−3,7
−5,3÷ −3,1

23,5▪
22,5÷24,4

6,6
2,7÷8,9

27,2▪
26,2÷27,6

22,3
20,7÷23,2

Примечания: данные представлены в виде медианы и процентилей; оценку значимости различий между выборочными средними осущест-
вляли при условии, что статистическая совокупность включает не менее 4 наблюдений (числовых значений); * — статистически значимые 
различия (р < 0,05) по сравнению с контрольной группой животных; ▪ — статистически значимые различия (р < 0,05) по сравнению с 
исходными данными.
Notes: the data are presented in the form of median and percentiles; the significance of the differences between the sample averages was assessed 
provided that the statistical population includes at least 4 observations (numerical values); * — statistically significant differences (p < 0.05) compared 
with the control group of animals; ▪ — statistically significant differences (p < 0.05) compared to the original data.
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Рис. 1. Динамика прироста массы тела (%) у самок мы-
шей при пероральном введении ГИЖ-272 в дозах 1, 2, 
4 и 6 г/кг
Fig. 1. Dynamics of body weight gain (%) in female mice after 
oral administration of GIZH-272 at doses of 1, 2, 4 and 6 g/kg

Рис. 2. Динамика прироста массы тела (%) у самцов мы-
шей при пероральном введении ГИЖ-272 в дозах 1, 2, 4 
и 6 г/кг
Fig. 2. Dynamics of body weight gain (%) in male mice after 
oral administration of GIZH-272 at doses of 1, 2, 4 and 6 g/kg

Таблица 2 

Динамика массы и её прироста у самцов и самок мышей в течение двух недель после внутрибрюшинного введения соединения 
ГИЖ-272

Table 2

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

Фон Масса, г Прирост, % Масса, г Прирост, % Масса, г Прирост, %

До введения 1 сутки 7 сутки 14 сутки

Контроль ♀ 23,2
22,3÷23,6

22,6▪
22,0÷23,0

−2,7
−3,4÷ −1,8

23,6▪
22,5÷24,4

1,7
1,2÷1,8

25,3▪
24,9÷25,9

10,2
8,6÷11,7

ГИЖ – 272
0,5 г/кг

♀ 22,8
22,1÷22,9

20,8*▪
20,6÷21,0

−-7,5*
−8,3÷ −6,8

23,6▪
23,3÷24,7

5,5*
4,9÷7,9

26,1▪
25,1÷26,5

14,9
11,3÷19,2

ГИЖ – 272
1 г/кг

♀ 22,6
22,3÷22,8

19,9*▪
19,8÷19,9

−11,8*
−12,2÷ −11,6

22,9
22,5÷24,0

1,3
-1,3÷8,4

25,4▪
24,6÷25,8

13,1
8,5÷17,7

ГИЖ – 272
2 г/кг

♀ 23,0
22,3÷24,2

20,1*▪
19,2÷20,8

−13,8*
−14,4÷ −12,9

24,5▪
22,9÷26,2

4,8
3,1÷9,9

25,9▪
24,9÷27,4

12,9
9,7÷15,0

ГИЖ – 272
3 г/кг

♀ 22,3
20,3÷23,4

19,2*▪
18,1÷19,7

−13,7*
−15,5÷ −11,3

22,0
21,2÷23,5

2,0
-2,6÷5,0

25,1▪
23,8÷26,7

13,3
9,9÷19,0

Контроль ♂ 23,6
18,5÷24,6

23,2
18,5÷25,0

−0,4
−1,1÷1,6

26,0▪
19,6÷28,5

10,1
7,1÷13,8

28,6▪
25,5÷30,9

17,4
12,3÷21,6

ГИЖ – 272
0,5 г/кг

♂ 23,9
23,1÷24,2

21,4▪
21,2÷21,8

−8,6*
−11,3÷ −5,6

24,3
23,8÷25,6

0,9
-1,7÷6,7

26,6▪
25,1÷27,1

10,2
3,7÷13,9

ГИЖ – 272
1 г/кг

♂ 22,8
22,3÷23,8

20,5▪
20,0÷21,1

−10,4*
−12,7÷ −9,4

25,0▪
24,8÷26,3

13,0
5,7÷15,9

27,6▪
27,0÷30,0

23,0
12,9÷33,8

ГИЖ – 272
2 г/кг

♂ 23,3
23,1÷24,0

20,0▪
19,6÷20,4

−14,9*
−15,7÷ −13,9

25,7▪
25,1÷27,4

7,8
6,3÷17,6

30,9▪
29,7÷32,6

28,9*
28,1÷39,9

ГИЖ – 272
3 г/кг

♂ 19,6
18,2÷21,0

16,9*▪
16,3÷18,1

−11,5*
−13,0÷ −11,4

19,2
17,1÷22,1

-2,5
-6,3÷3,8

21,8▪
20,6÷26,9

12,7
8,6÷26,3

Примечания: данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки; оценку значимости различий между выборочными средними 
осуществляли при условии, что статистическая совокупность включает не менее 4 наблюдений (числовых значений); * — статистически 
значимые различия (р < 0,05) по сравнению с контрольной группой животных; ▪ — статистически значимые различия (р < 0,05) по срав-
нению с исходными данными.
Notes: the data are presented in the form of an average and a standard error; the significance of the differences between the sample averages was 
assessed provided that the statistical population includes at least 4 observations (numerical values); * — statistically significant differences (p < 0.05) 
compared with the control group of animals; ▪ — statistically significant differences 
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тела мышей стала возрастать, но отрицательная дина-
мика прироста массы тела сохранялась ещё и на 3-й 
день (все группы, кроме 0,5 г/кг), на 4–5 сутки (самки 
всех опытных групп, самцы — 3 г/кг). К окончанию 
недели и на седьмые сутки отрицательный показа-
тель прироста массы тела регистрировался только у 
самцов в дозе 3 г/кг. Значимые различия в приросте 
экспериментальных групп с контролем имели место 
только первые трое суток. Исключение составили 
самцы, которым ввели ГИЖ-272 в дозе 3 г/кг. Всю 
первую неделю и на седьмые сутки прирост массы 
тела этих мышей был значимо ниже контрольного.  
И наоборот, прирост самок (0,5 г/кг) на 5-, 6- и 7-е дни 
превышал контрольный уровень в среднем в 2 раза. 
К окончанию эксперимента значимые различия с 
контролем сохранялись только у самцов (2 г/кг), где 
показатель прироста превысил контрольный на 71 % 
(табл. 2, рис. 3 и 4).

Заключение / Conclusion

При изучении острой токсичности соединения 
ГИЖ-272 на аутбредных мышах обоего пола при вну-
трибрюшинном и пероральном введении определение 
средней смертельной дозы не представлялось воз-
можным из-за отсутствия гибели животных в усло-
виях достижения максимально допустимых объёмов 
введения и концентраций соединения [10].

Исходя из полученных данных соединение ГИЖ-
272 может быть отнесено к 5 классу токсичности — 

практически нетоксичное (по классификации Си-
дорова К.К. — 1973 г.). В соответствии с ГОСТом 
12.1.007-76 соединение ГИЖ-272 относится к 4 классу 
опасности (вещество малоопасное) для перорального 
способа введения.

Исследование выполнено в рамках темы 
122020100334-2 ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова» (в 2023 году реорганизован в ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и фармацевтических технологий»). 
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Рис. 3. Динамика прироста массы тела (%) у самок мы-
шей при внутрибрюшинном введении ГИЖ-272 в дозах 
0,5; 1, 2 и 3 г/кг
Fig. 3. Dynamics of body weight gain (%) in female mice 
after intraperitoneally administration of GIZH-272 at doses 
of 0,5; 1, 2 and 3 g/kg

Рис. 4. Динамика прироста массы тела (%) у самцов мы-
шей при внутрибрюшинном введении ГИЖ-272 в дозах 
0,5; 1, 2 и 3 г/кг
Fig. 4. Dynamics of body weight gain (%) in male mice after 
intraperitoneally administration of GIZH-272 at doses of 
0,5; 1, 2 and 3 g/kg
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