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Резюме. Актуальность. Исследование хронической токсичности является необходимым этапом доклинической оценки вновь синтезированного 
фармакологического вещества ГМЛ-1, обладающего анксиолитической активностью. Целью настоящей работы стало изучение хронической токсичности 
таблетированной формы ГМЛ-1. Методы. ГМЛ-1 в виде таблеточной массы ежедневно вводили самцам и самкам крыс и кроликов перорально в дозах 
1 и 10 мг/кг, в течении одного месяца. Наблюдали за внешним видом и общим состоянием животных, оценивали динамику массы тела, потребление 
корма и воды, поведенческие реакции, ректальную температуру, состояние сердечно-сосудистой системы (электрокардиография, измерение арте-
риального давления), проводили гематологические, биохимические и патоморфологические исследования для определения возможных токсических 
эффектов и их обратимости, возможных органов-мишеней и местного раздражающего действия. Результаты. Параметры, регистрируемые в про-
веденных исследованиях, не выходили за пределы референтных значений для данных видов животных. ГМЛ-1 в условиях настоящего эксперимента 
не вызывал закономерных изменений во внутренних органах крыс и кроликов. Заключение. ГМЛ-1, вводимый крысам и кроликам в течение одного 
месяца перорально ежедневно в дозах 1 и 10 мг/кг, не продемонстрировал токсических эффектов и местного раздражающего действия.
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Resume. Relevance. Assessment of chronic toxicity is a necessary stage of preclinical research of a newly synthesized pharmacological substance GML-1 
having anxiolytic activity. The aim of present research is study of chronic toxicity of tablet form GML-1. Methods. Tablet mass of GML-1 was administered orally 
to males and females of rats and rabbits in doses of 1 and 10 mg / kg for one month. The appearance and the general state of animals were observed, the 
dynamics of body weight, feed and water consumption, behavioral reactions, rectal temperature, state of the cardiovascular system (electrocardiography, 
blood pressure measurement) were evaluated, hematological, biochemical and pathomorphological examinations were conducted to determine possible 
toxic effects and their reversibility, possible target organs and local irritant effect. Results. Parameters registered in the conducted studies did not get out 
the limits of the reference values for these species of animals. GML-1 did not cause any regular changes in the structure of the internal organs of rats and 
rabbits. Conclusion. GML-1, administered to rats and rabbits for one month orally daily in doses of 1 and 10 mg / kg, did not demonstrate toxic effects and 
local irritant effect.
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Введение

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусо-
ва» синтезировано новое оригинальное фармакологи-
чески активное производное пирроло[1,2-а]пиразина 
(ГМЛ-1), по данным исследований специфической 
фармакологической активности определяемое как 
анксиолитик, лиганд 18 кДа транслокаторного белка 
(TSPO). Исследование хронической токсичности яв-
ляется необходимым этапом доклинической оценки 
безопасности лекарственных средств.

Цель исследования

Целью настоящей работы стало изучение хрони-
ческой токсичности ГМЛ-1 в виде таблетированной 
лекарственной формы. Задачи исследования — опреде-
лить возможные токсические эффекты ГМЛ-1 при его 
ежедневном пероральном введении в течение одного 
месяца, возможные органы-мишени токсических воз-
действий и местное раздражающее действие, а также 
обратимость возможных токсических эффектов.
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Материалы и методы

Исследуемое вещество. В эксперименте исполь-
зовали таблеточную массу ГМЛ-1. Каждые 100 г та-
блеточной массы содержали ГМЛ-1 — 1 г; микро-
кристаллическую целлюлозу (МСС-101) — 88 г; по-
ливинилпирролидон (Kollidon 25) — 6 г, полипласдон 
XL — 4 г; магния стеарат — 1 г. ГМЛ-1 был произведён 
в опытно-технологическом отделе ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова» (серия 220916).

Животные. Исследование проводили на белых бес-
породных крысах обоего пола (n = 48), а также кроликах 
породы шиншилла обоего пола (n = 36). Все животные 
были получены из сертифицированных питомников и 
содержались в виварии 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 [1] на основе стандартных операционных 
процедур, принятых в ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова», соответствующих правилам 
Европейской Конвенции ETS 123. Крыс разделили 
на 4 группы: 1-я гр. — контроль; 2-я гр. — препарат в 
фармакологически эффективной дозе (1 мг/кг в пере-
счёте на активное вещество); 3-я гр. — препарат в дозе, 
превышающей фармакологически эффективную в  
10 раз (10 мг/кг в пересчёте на активное вещество);  
4-я гр. – препарат в дозе 10 мг/кг в пересчёте на актив-
ное вещество («отставленная группа», сформирован-
ная для оценки обратимости возможных токсических 
эффектов). Кроликов делили на 3 группы: 1-я гр. – 
контроль; 2-я гр. — препарат в дозе 1 мг/кг в пере-
счёте на активное вещество; 3-я гр. — препарат в дозе  
10 мг/кг в пересчёте на активное вещество. Животные 
контрольных групп получали 1 % раствор крахмала в 
эквивалентном объёме. ГМЛ-1 в 1 % растворе крахмала 
в экспериментальных группах или 1 % раствор крах-
мала в контроле вводили перорально (в соответствии 
с планируемым в клинике способом введения), с по-
мощью металлического атравматического зонда крысам 
и с помощью одноразовых шприцов кроликам [2–4] 
ежедневно, в течение одного месяца. Перед каждым 
введением препарата оценивали внешний вид и по-
ведение экспериментальных животных [5]. 

Исследование динамики массы тела. Массу крыс и 
кроликов определяли с помощью электронных весов 
SPU 601 (OHAUS Corp., США). Измерения проводили 
до начала введения ГМЛ-1 или 1 % раствора крахмала, 
далее еженедельно, а также перед выведением животных 
из эксперимента. У крыс «отставленной» группы № 4 
данные измерения проводили также через 2 недели 
после заключительного введения ГМЛ-1, для оценки 
обратимости возможных токсических эффектов.

Cуточное потребление корма и воды у крыс всех групп 
определяли до начала введения ГМЛ-1 или 1 % раствора 
крахмала, далее еженедельно, а также через 24 ч после 
заключительного введения (крысы групп №№ 1-4), 

через 2 недели после заключительного введения ГМЛ-1 
(только крысы «отставленной» группы № 4). 

Изучение поведенческих реакций у крыс проводили по 
тесту «Открытое поле», оценивали следующие характе-
ристики: ориентировочно-исследовательские реакции 
(локомоторная или горизонтально-двигательная ак-
тивность), количество пересеченных периферических 
секторов, вертикальная двигательная активность (ко-
личество вертикальных стоек), исследовательская ак-
тивность «норковый рефлекс», а также эмоциональное 
состояние животных (количество фекальных болюсов, 
числа уринаций, груминговой активности, выходов в 
центр, время замирания) [6]. Исследования проводили 
до начала введения ГМЛ-1 или 1 % раствора крахмала, 
через 24 ч после заключительного введения (крысы 
групп №№ 1-3), через 2 недели после заключительного 
введения (только крысы «отставленной» группы № 4). 

Электрокардиографические исследования (ЭКГ) у 
крыс проводили с помощью компьютерного электро-
кардиографа «Поли-Спектр-8/В» во втором стандарт-
ном отведении. Регистрацию данных проводили через 
24 ч после заключительного введения (крысы групп 
№№ 1-3), через 2 недели после заключительного вве-
дения (только крысы «отставленной» группы № 4).

Неинвазивное измерение пульса и артериального дав-
ления (АД) у крыс проводили с использованием модулей 
аппаратного комплекса ADInstruments и программного 
обеспечения LabChart (Австралия). Определяли пульс, 
систолическое, диастолическое и среднее артериаль-
ное давление. Исследования проводились до начала 
введения ГМЛ-1 или 1 % раствора крахмала, через 
24 ч после заключительного введения (крысы групп 
№№ 1-3 и кролики всех групп), через 2 недели после 
заключительного введения (только крысы «отставлен-
ной» группы № 4).

Измерения ректальной температуры у крыс осущест-
вляли с использованием ректального датчика на обо-
рудовании производства компании ADInstruments Ltd 
(Австралия). Исследования проводились до начала вве-
дения ГМЛ-1 или 1 % раствора крахмала, через 24 ч по-
сле заключительного введения (крысы групп №№ 1-3), 
 через 2 недели после заключительного введения (только 
крысы «отставленной» группы № 4).

Клиническое исследование крови у крыс и кроликов 
осуществляли с помощью автоматического гемато-
логического анализатора «Abacus Unior vet», Австрия 
(крысы), автоматического гематологического анализа-
тора «MINDRAY», Германия (кролики), компьютеризи-
рованной микроскопической системы «МЕКОС-Ц1». 
Определяли следующие гематологические показате-
ли периферической крови: количество гемоглобина, 
эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, гематокрит, 
тромбокрит, средний объём эритроцитов, среднее 
содержание гемоглобина в эритроцитах, средняя кон-
центрация гемоглобина в эритроците [7, 8]. Взятие 
материала проводили до начала введения ГМЛ-1 или  
1 % раствора крахмала, через 24 ч после заключитель-



¹ 1. 2019 46 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ного введения (крысы групп №№1-3 и кролики всех 
групп), через 2 недели после заключительного введения 
(только крысы «отставленной» группы №4).

Исследование гемостаза у крыс и кроликов прово-
дили с использованием коагулометра TS 4000 (США). 
Определяли активированное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), протром-
биновое время (ПВ), количество фибриногена. Взятие 
материала проводили через 24 ч после заключительного 
введения (крысы групп №№ 1-3 и кролики всех групп), 
через 2 недели после заключительного введения (только 
крысы «отставленной» группы № 4).

Биохимические исследования крови у крыс и кроликов 
осуществляли с помощью автоматического биохимиче-
ского и иммуноферментного анализатора «Chem Well 
2910 Combi» (США). Определяли содержание глюкозы, 
общего белка, альбумина, креатинина, мочевины, ак-
тивность аланин- и аспартатаминотрансферазы. Взятие 
материала проводили через 24 ч после заключительного 
введения (крысы групп №№ 1-3 и кролики всех групп), 
через 2 недели после заключительного введения (только 
крысы «отставленной» группы № 4).

Биохимические исследования мочи у крыс прово-
дили с помощью анализатора мочи «HandUReader» 
(Венгрия) и автоматического биохимического и имму-
ноферментного анализатора «Chem Well 2910 Combi», 
США, используя наборы реагентов для диагностики 
in vitro производства компании «SPINREACT S.A.» 
(Испания). Определяли удельный вес, кислотность, 
содержание глюкозы, белка. Взятие материала про-
водили до начала введения ГМЛ-1 или 1 % раствора 
крахмала (все группы крыс), через 24 ч после заклю-
чительного введения (крысы групп №№ 1-3), через 2 
недели после заключительного введения (только крысы 
«отставленной» группы № 4).

Патоморфологические исследования. Все животные 
опытных и контрольных групп были подвергнуты 
эвтаназии и патологоанатомическому вскрытию с 
последующей оценкой микроскопической картины 
внутренних органов [2, 9], через 24 ч после заключи-
тельного введения (крысы и кролики групп №№ 1-3), 
через 2 недели после заключительного введения (толь-
ко крысы «отставленной» группы № 4). Внутренние 
органы фиксировали в 10 % забуференном растворе 
формалина (фрагменты сердца, лёгких, трахеи, пище-
вода, 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 са-
мок крыс и кроликов) или 96 % этаноле (фрагменты 
головного мозга крыс). После окончания фиксации и 
стандартной гистологической проводки (автоматизи-
рованный тканевой процессор Leica TP1020, Германия) 
образцы заливали в парафиновые блоки (система залив-
ки 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 полилизиновым покры-
тием (Menzel). Окрашивали галлоцианин-хромовыми 
квасцами c последующей докраской 1 % водным рас-
твором эозина. Срезы микроскопировали (микроскоп 
Nikon eclipse 55i,) в проходящем свете [10–13].

Оценка местного раздражающего действия. Воз-
можное местное раздражающее действие ГМЛ-1 при 
пероральном введении оценивали клинически, затем 
макроскопически при проведении патологоанатоми-
ческого вскрытия, а также микроскопически при ис-
следовании гистологических срезов пищевода, желудка, 
тонкой и толстой кишки.

Статистическая обработка результатов. Нормаль-
ность распределения полученных данных проверяли 
с помощью критерия Шапиро-Уилка, гомогенность 
дисперсий – с помощью критерия Левена. Если дан-
ные имели нормальное распределение и дисперсии 
выборок были равны, для определения статистической 
значимости различий между независимыми выборками 
использовали однофакторный дисперсионный ана-
лиз с дальнейшей обработкой методом множествен-
ных сравнений по Ньюмену-Кейлсу. Для сравнения 
зависимых выборок использовали дисперсионный 
анализ повторных измерений с дальнейшей обработ-
кой методом множественных сравнений по Даннету. 
Результаты выражали в виде средних арифметических 
и их стандартных ошибок.

Если нормальность распределения отсутствовала 
или дисперсии выборок статистически различались, 
использовали непараметрические методы статистики. 
В случае независимых выборок сравнение проводили 
с помощью непараметрического аналога дисперси-
онного анализа по Краскалу-Уоллису с дальнейшей 
обработкой методом множественных сравнений по 
Данну. Сравнение зависимых выборок проводили с 
помощью критерия Фридмана, с дальнейшей обработ-
кой методом множественных сравнений по Даннету. 
Полученные результаты выражали в виде медиан и 
нижнего и верхнего квартилей. Во всех случаях раз-
личия считали значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение

В результате проведённых исследований было уста-
новлено, что ГМЛ-1 в дозах 1 и 10 мг/кг не вызывал 
изменений общего состояния и внешнего вида экс-
периментальных крыс и кроликов. 

Исследование динамики массы тела. Препарат ГМЛ-1 
в изученных дозах при ежедневном пероральном вве-
дении не влиял на динамику массы крыс и кроликов 
(табл. 1, 2). 

Cуточное потребление корма и воды у крыс. В ре-
зультате наблюдения за потреблением корма было 
установлено, что в контрольной группе самки крыс в 
течение всего эксперимента потребляли меньше корма, 
чем до введения 1 % раствора крахмала. Самцы этой 
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группы, наоборот, первые три недели потребляли боль-
ше гранулята комбикорма, чем в начале эксперимента. 
Однако на 4-й неделе регистрируемый показатель был, 
так же как у самок, ниже исходного значения на 13 %. 
У крыс 2-й группы, которым в течение одного месяца 
вводили ГМЛ-1 в дозе 1 мг/кг, не выявлено законо-
мерных различий в потреблении корма с контролем 
и исходными данными. Следует отметить, что у самок 
к окончанию эксперимента показатели потребления 
гранулята комбикорма были ниже контрольных на 14 %, 
в отличие от самцов, у которых данный показатель 
на 4-й неделе введения препарата был значимо выше 
контрольного на 21 %. Отмечено, что колебание по-
казателей потребления корма самцами 3-й и 4-й групп, 
получавших в течение месяца ГМЛ-1 в дозе 10 мг/кг, не 
имело закономерных различий между этими группами 
и контролем. Потребление гранулята комбикорма сам-
ками этих групп к окончанию эксперимента не имело 
значимых различий с контролем, у самцов потребление 
корма было на 18 % выше контрольного показателя. 
У крыс 4-й «отставленной» группы, исследованных 
через 2 недели после отмены препарата, показатели 
потребления корма были на уровне контроля (табл. 3). 

Установлено, что у животных контрольной группы к 
окончанию эксперимента потребление воды было зна-
чимо меньше, чем до введения 1 % раствора крахмала.

Колебание показателей потребления жидкости 
крысами опытных групп в первые три недели введения 
ГМЛ-1 не имело закономерных различий с контролем 
и исходными данными. Следует отметить, что через 
месяц самки и самцы этих групп пили значимо больше 
воды, чем контрольные животные (табл. 4).

Изучение поведенческих реакций у крыс. У животных 
контрольной группы в тесте «Открытое поле» через 
один месяц введения 1 % раствора крахмала не отме-
чалось значимых различий с исходными данными, за 
исключением снижения двигательной активности и 
уменьшения в 4-9 раз числа выхода в центр (табл. 5). 
Такие изменения являются закономерными после дли-
тельного пребывания животных, не получающих пси-
хотропные соединения, в ограниченном пространстве.  
К окончанию эксперимента у животных эксперимен-
тальных групп отмечались те же различия в показателях 
с исходными данными, что и в контроле. Важно, что при 
введении препарата ГМЛ-1 в течение месяца в дозах 1 и 
10 мг/кг в тесте «открытое поле» показатели ориенти-
ровочно-исследовательской активности крыс опытных 
групп не имели значимых различий с контролем.

Электрокардиографические исследования у крыс. 
ГМЛ-1 не вызывал патологических изменений, реги-
стрируемых по показателям ЭКГ во втором отведении 
у экспериментальных животных.

Неинвазивное измерение пульса и АД у крыс. При 
исследовании пульса и АД у крыс контрольной и опыт-
ных групп было установлено, что в ходе эксперимента 
изученные показатели не выходили за пределы физио-
логической нормы для данного вида животных. Таким 
образом, ГМЛ-1 в дозах 1 и 10 мг/кг не вызывал изме-
нений пульса и АД у экспериментальных животных.

Измерения ректальной температуры у крыс. ГМЛ-1 
не вызывал значимых изменений ректальной темпе-
ратуры у экспериментальных животных, исследуемый 
показатель находился в пределах физиологической 
нормы у крыс.

Таблица 3

Влияние ГМЛ-1 на суточное потребление корма у крыс при пероральном введении в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг в течение месяца

Корм, гр.

Группа фон 1-я неделя 2-я неделя 3-я неделя 4-я неделя
5-я неделя
«отст.» гр.

6-я неделя 
«отст.» гр.

Контроль 
1-я группа

♀ 19,9
19,7÷20,6

13,9■

13,5÷14,5
15,0■

14,8÷15,3
17,0■

16,5÷17,3
17,4■

16,7÷17,7 — —

♂ 22,5
22,2÷23,2

26,3■

25,4÷26,9
25,1■

23,9÷26,0
24,4■

23,8÷25,8
19,6■

18,6÷20,3 — —

ГМЛ-1

2-я группа
1 мг/кг

♀ 15,3
14,7÷16,2

13,9■

13,0÷14,5
14,4■

13,6÷14,9
17,1■

16,3÷17,9
15,0■*

14,1÷15,9 — —

♂ 22,7
22,2÷23,4

21,2■*
19,9÷22,2

27,5■

25,6÷28,8
20,0■*

18,6÷21,0
23,7■*

22,5÷25,1 — —

ГМЛ-1

3-я и 4-я 
«отст.» гр.
10 мг/кг 

♀ 15,0
14,0÷15,5

13,1■

12,8÷14,2
15,2

14,2÷16,5
17,7■

16,2÷19,9
15,9■

15,3÷17,6
16,1■

14,7÷18,1
15,9■

14,0÷17,1

♂ 28,7
26,6÷29,1

24,2■

22,0÷27,3
22,1■*

21,1÷23,4
24,1■

23,0÷25,8
23,2■*

22,3÷25,1
22,0■

20,0÷24,7
20,8■

20,1÷23,4

Примечания: Данные представлены в виде медиан и нижнего и верхнего квартилей; ▪■ – различие с фоном достоверно с уровнем значимо-
сти р < 0,05; * – различие с контролем достоверно с уровнем значимости р < 0,05.



¹ 1. 2019 49 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

Таблица 4

Влияние ГМЛ-1 на суточное потребление воды у крыс при пероральном введении в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг в течение месяца

Группа

Вода, мл

Исходные 
данные

1-я неделя 2-я неделя 3-я неделя 4-я неделя
5-я неделя
«отст.» гр.

6-я неделя 
«отст.» гр.

Контроль 
1-я группа

♀♀ 33,2
32,8÷34,3

29,9■

29,0÷31,1
33,4

33,0÷33,9
26,9■

26,1÷27,3
20,0■

19,3÷20,5 – –

♂ 24,6
24,3÷25,4

39,5■

38,1÷40,3
41,0■

39,0÷42,5
24,4

23,8÷25,8
20,3■

19,3÷21,0 – –

ГМЛ-1
2-я группа
1 мг/кг

♀♀ 20,6*
19,8÷21,7

25,0■*
23,5÷26,2

21,8■*
20,5÷22,5

23,5■*
22,3÷24,6

23,5■*
22,2÷25,0 – –

♂♂ 23,2*
22,7÷24,0

33,4■*
31,4÷35,0

25,0■*
23,2÷26,2

21,7■*
20,1÷22,7

37,9■*
36,0÷40,0 – –

ГМЛ-1
3-я и 4-я 
«отст.» гр.
10 мг/кг 

♀♀ 15,1*
14,1÷15,6

20,5■*
16,5÷23,3

24,9■*
24,3÷27,2

23,6■*
22,7÷25,8

25,1■*
22,8÷26,8

23,1■

21,0÷25,8
18,4■

16,2÷19,9

♂♂ 34,1*
31,6÷34,6

30,2*
26,5÷35,3

34,5*
32,4÷37,2

33,4*
31,3÷35,5

34,0*
32,5÷36,8

33,6*
30,6÷37,6

33,0*
32,0÷37,2

Примечания: Данные представлены в виде медиан и нижнего и верхнего квартилей; ▪ ■– различие с исходными данными достоверно с 
уровнем значимости р < 0,05; * – различие с контролем достоверно с уровнем значимости р < 0,05.

Таблица 5

Оценка влияния ГМЛ-1 при пероральном введении в течение месяца на поведение крыс в тесте «открытое поле»

Препарат, доза

Число 
пересечён-

ных 
квадратов

Число 
вертикаль-
ных стоек

Число 
заглядыва-

ний 
в отверстия

Выход
 в центр

Груминг Замирание
Число 
актов 

дефекаций

Число 
уринаций

К
он

тр
ол

ь 
1-

я 
гр

уп
п

а

до
введения

♀♀ 38,0
35,0÷50,0

19,5
17,0÷23,0

3,5
0,0÷6,0

9,5
7,0÷15,0

2,6
0,0÷8,1

0,0
0,0÷0,0

1,0
0,0÷2,0

0,0
0,0÷0,0

♂♂ 29,5
28,0÷30,0

14,5
11,0÷23,0

2,0
1,0÷2,0

4,5
2,0÷11,0

1,5
0,4÷6,3

0,0
0,0÷0,0

0,0
0,0÷1,0

0,0
0,0÷0,0

через 
месяц 

♀ 21,5■

16,0÷28,0
8,5■

4,0÷10,0
2,5

0,0÷6,0
1,0■

0,0÷3,0
7,0

4,2÷9,1
0,1

0,0÷1,3
2,0

0,0÷4,0
0,0

0,0÷1,0

♂♂ 15,5■

7,0÷20,0
7,5

5,0÷11,0
0,0

0,0÷1,0
0,0■

0,0÷1,0
4,7

0,0÷48,1
0,4

0,0÷0,9
2,0

0,0÷÷6,0
0,0

0,0÷,0

Г
М

Л
-1

 2
-я

 г
ру

п
п

а
1 

м
г/

кг

до
введения

♀♀ 27,0
18,0÷37,0

9,0
4,0÷13,0

3,0
0,0÷4,0

7,0
1,0÷9,0

6,0
4,5÷13,9

0,0
0,0÷0,0

0,0
0,0÷2,0

0,0
0,0÷,0

♂♂ 31,0
28,0÷34,0

6,0*
5,0÷9,0

5,5
3,0÷9,0

2,5
0,0÷8,0

1,0
0,0÷1,6

0,0
0,0÷0,0

4,0
0,0÷4,0

0,0
0,0÷0,0

через 
месяц

♀♀ 19,5■

12,0÷23,0
4,5■

4,0÷5,0
2,5

2,0÷3,0
0,0

0,0÷5,0
5,4

2,2÷6,9
0,0

0,0÷0,0
0,0

0,0÷1,0
0,0

0,0÷0,0

♂♂ 14,0■

9,0÷15,0
3,0■

2,0÷4,0
1,5▪

1,0÷2,0
1,0

0,0÷3,0
6,0

1,7÷9,9
0,8

0,0÷1,3
1,5

0,0÷5,0
0,0

0,0÷1,0

Г
М

Л
-1

 3
-я

 и
 4

-я
 г

ру
п

п
ы

10
 м

г/
кг

до
введения

♀♀ 31,5*
29,0÷5,0

10,0*
7,0÷16,0

3,0
3,0÷5,0

7,5
5,0÷14,0

2,7
2,0÷4,8

0,0
0,0÷0,0

0,0
0,0÷÷0,0

0,0
0,0÷0,0

♂♂ 21,5
16,0÷25,0

5,5*
4,0÷10,0

1,5
1,0÷4,0

0,0
0,0÷3,0

0,9
0,0÷6,0

0,0
0,0÷1,8

3,0
0,0÷4,0

0,0
0,0÷0,0

через 
месяц 

♀♀ 22,0■

20,0÷25,0
6,0■

4,0÷9,0
5,0

3,0÷6,0
1,5■

0,0÷4,0
7,6■

5,6÷20,2
0,0

0,0÷0,9
0,0

0,0÷0,0
0,0

0,0÷0,0

♂♂ 8,0■

5,0÷12,0
4,0

1,0÷5,0
2,0

0,0÷3,0
0,0

0,0÷0,0
0,0

0,0÷11,2
1,0

0,0÷3,2
1,5

0,0÷5,0
0,0

0,0÷0,0

Через 1,5 
месяца

«отставл. 
гр.»

♀♀ 18,5■

16,0÷19,0
6,0■

6,0÷8,0
3,0

2,0÷5,0
4,5

3,0÷6,0
6,7

1,1÷10,6
0,0

0,0÷3,6
0,0

0,0÷0,0
0,0

0,0÷0,0

♂♂ 27,0
15,0÷33,0

4,0
1,0÷8,0

0,0
0,0÷1,0

0,0
0,0÷4,0

6,9
0,0÷16,5

0,0
0,0÷0,0

0,5
0,0÷4,0

0,0
0,0÷0,0

Примечания: Данные представлены в виде медиан групп и 25 и 75 % квартилей; ▪ ■ – различие с фоном достоверно с уровнем значимости 
р < 0,05; * – различие с контролем достоверно с уровнем значимости р < 0,05. 
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Лабораторно-клиническое исследование крови  
у крыс и кроликов

Крысы. Через месяц введения препарата ГМЛ-1 в 
дозе 1 мг/кг у крыс 2-й группы не отмечено значитель-
ных различий с контролем. По сравнению с первона-
чальными значениями, к окончанию эксперимента 
наблюдались колебания в пределах нормы показателей 
красной крови, снижение количества гемоглобина у 
самок (с 162,5 г/л до 154,5 г/л) и показателей эритро-
цитарных индексов у крыс обоего пола. В лейкограмме 
у самок крыс данной группы отмечено уменьшение 
числа лимфоцитов. 

Через месяц введения препарата ГМЛ-1 в дозе  
10 мг/кг у крыс 3-й группы не отмечено значимых раз-
личий с контролем. По сравнению с исходными данны-
ми в лейкоцитарной формуле у самцов регистрировали 
уменьшение числа сегментоядерных нейтрофилов на 
фоне роста числа лимфоцитов. При исследовании мор-
фометрических показателей эритроцитов через месяц 
введения препарата в дозе 10 мг/кг у крыс 3-й группы 
не наблюдалось значительных различий с контролем, 
за исключением уменьшения диаметра эритроци-
тов у самцов до 6,29 мкм по сравнению с контролем  
(6,74 мкм) и исходными данными (6,63 мкм), и у са-
мок по сравнению с исходными данными (с 6,59 до 
6,35 мкм).

Через 2 недели после отмены препарата у крыс 4 
«отставленной» группы было зарегистрировано увели-
чение содержания эозинофилов по сравнению с исход-
ными данными, контролем и с данными, полученными 
к окончанию месячного введения препарата ГМЛ-1 
(3-я группа). По сравнению с данными, полученными 
к окончанию месячного введения препарата ГМЛ-1 
(3-я группа), у самцов 4-й «отставленной» группы от-
мечали увеличение числа анизохромных эритроцитов 
и показателя анизоцитоза. 

Следует отметить, что несмотря на значимый ха-
рактер изменений перечисленных показателей, из-
менения были невелики и не выходили за пределы 
референтных значений и вариабельности, наблюдаемых 
у лабораторных крыс. 

Кролики. Через месяц введения 1 % раствора крах-
мала у кроликов контрольной группы регистрировалось 
увеличение показателей красной крови (значимое у 
самок): гемоглобина на 12 %, эритроцитов на 11 % 
соответственно. В целом, эти изменения были незна-
чительны, не сказывались на эритроцитарных индексах 
и не выходили за референтные уровни. 

Установлено, что у кроликов 2-й группы к окон-
чанию эксперимента не выявлено значимых различий 
с контрольными данными. По сравнению с первона-
чальными значениями через месяц введения препарата 
у кроликов этой группы регистрировали некоторые 
изменения эритроцитарных индексов: так средние со-
держание и концентрация гемоглобина в эритроците 
(МСН и МСНС) были выше первоначальных данных 

в среднем на 10 и 8 % соответственно. Количество 
тромбоцитов у самок уменьшилось в 2 раза, а у самцов, 
наоборот, увеличилось на 29 % по сравнению с пока-
зателями, полученными до эксперимента. 

При исследовании морфометрических показателей 
эритроцитов через месяц введения препарат ГМЛ-1 в 
дозе 1 мг/кг у кроликов 2-й группы выявлено значи-
мое уменьшение числа дискоидных эритроцитов и, 
соответственно, возрастание числа пойкилоцитных 
форм по сравнению с контрольными и первоначаль-
ными данными. Однако колебания этих показателей 
не превышали в среднем 5-6 %, и были характерны для 
лабораторных кроликов. У самок выявлено снижение 
количества анизохромных эритроцитов на 18 % по 
сравнению с первоначальными данными.

Установлено, что у кроликов 3-й группы через месяц 
введения препарата ГМЛ-1 в дозе 10 мг/кг показатели 
периферической крови не имели значимых различий с 
контролем. По сравнению с первоначальными данны-
ми отмечено увеличение количества гемоглобина, и, 
как следствие, увеличение показателей МСН (самки) 
и МСНС (самки и самцы). Количество лейкоцитов у 
самок понизилось, а в лейкоцитарной формуле выявле-
но снижение уровня базофилов. Вариабельность этих 
показателей не выходит за пределы физиологической 
нормы в крови опытных животных.

При исследовании морфометрических показателей 
эритроцитов у кроликов 3-й группы через месяц вве-
дения препарата ГМЛ-1 в дозе 10 мг/кг не выявлено 
значимых различий с контролем. По сравнению с ис-
ходными данными у самок регистрировали значимое 
повышение уровня анизоцитоза с 6,0 до 7,0 %. 

Следует отметить, что изменения перечисленных 
показателей у кроликов, хотя и были статистически 
значимыми, были незначительны и не выходили за 
границы референтных значений для данного вида 
животных.

Обобщённый анализ данных проведённых гемато-
логических исследований не выявил эффектов, которые 
могли бы свидетельствовать о токсическом действии 
ГМЛ-1. 

Исследование гемостаза у крыс и кроликов. При ис-
следовании плазмы крови крыс 1-й (контроль) и 3-й 
групп все показатели находились в пределах обычно 
наблюдаемых значений. У самцов 2-й и 4-й («отстав-
ленная») групп было выявлено значимое удлинение 
АЧТВ на 26,1 и 26,6 %, соответственно по сравнению 
с контрольными животными. Следует отметить, что 
наблюдаемое удлинение АЧТВ свертывания крови у 
самцов крыс находилось в пределах обычно наблюда-
емых значений. Таким образом, у крыс, получавших 
препарат ГМЛ-1 в дозах 1 и 10 мг/кг, все показатели 
гемостаза находились в границах физиологической 
нормы. 

При изучении плазмы крови кроликов 1-й и 2-й 
групп все исследуемые показатели гемостаза находи-
лись в пределах физиологической нормы. У самок, 
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получавших ГМЛ-1 в дозе 10 мг/кг (3-я группа), наблю-
далось значимое удлинение ПВ на 35,9 % и снижение 
концентрации фибриногена на 11,5 % по сравнению 
с группой контроля. Следует отметить, что вариабель-
ность указанных выше показателей гемостаза не вы-
ходила за границы референтных значений. 

Таким образом, ГМЛ-1 в изученных дозах не ока-
зывал повреждающего действия на систему гемостаза 
экспериментальных крыс и кроликов.

Биохимические исследования крови у крыс и кроликов. 
При биохимическом исследовании сыворотки крови 
крыс контрольной и опытных групп все показатели 
находились в пределах референтных значений. У сам-
цов, получавших препарат в дозе 1 мг/кг (2-я группа), 
было зарегистрировано значимое снижение содержа-
ния мочевины на 32,4 % по сравнению с контрольной 
группой. У крыс, получавших ГМЛ-1 в дозе 10 мг/кг 
(3-я группа), не установлено значимых различий с 
контрольными животными по содержанию биохи-
мического состава крови. При исследовании крови 
крыс 4-й «отставленной» группы было отмечено 
значимое повышение глюкозы на 22,3 % у самок и 
активности АЛТ на 43,4 % у самцов по сравнению с 
аналогичными показателями животных 3-й группы. 
Выявленные колебания биохимических показателей в 
крови крыс всех групп находились в пределах обычно 
наблюдаемых значений, характерных для этого вида 
животных. 

При изучении сыворотки крови кроликов контроль-
ной и опытных групп все исследуемые биохимические 
показатели находились в пределах физиологической 
нормы. У кроликов, получавших препарат ГМЛ-1, не 
выявлено значимых различий в биохимическом составе 
крови по сравнению с контрольными животными, за 
исключением значимого повышения мочевины у сам-
цов 2-й группы (1 мг/кг) на 25,8 % и у самок 3-й группы 
(10 мг/кг) на 34,7 %. Наблюдаемые колебания значений 
биохимических показателей у кроликов, получавших 
препарат в дозе 1 и 10 мг/кг, находились в пределах 
референтных значений для данного вида животных.

Таким образом, исследование показало, что вве-
дение препарата ГМЛ-1 крысам и кроликам в дозах 1 
и 10 мг/кг не вызывает биохимических отклонений от 
физиологической нормы в крови опытных животных. 

Биохимические исследования мочи у крыс. При ис-
следовании физико-химических свойств мочи крыс 
контрольной и опытных групп все показатели на-
ходились в пределах референтных значений. Через 
месяц проведения эксперимента у контрольных сам-
цов наблюдалось значимое повышение диуреза на  
30 % и снижение концентрации мочевины на 32,9 % 
по сравнению с первоначальными данными. У самок 
контрольной группы было зарегистрировано значимое 
повышение уровня креатинина на 42,7 % по срав-
нению с первоначально пониженными значениями 
этого показателя в данной группе животных. У самок 
крыс, получавших препарат ГМЛ-1 в дозе 1 мг/кг 

(2-я группа), в начале эксперимента был установлен 
значимо пониженный объём суточного диуреза на 31 
% и повышенное содержание креатинина в 2 раза по 
сравнению с контрольной группой. У самцов этой 
группы был отмечен значимо повышенный уровень 
креатинина на 48,2 % по сравнению с аналогичным 
показателем в контрольной группе. Через месяц у 
самцов, получавших препарат ГМЛ-1 в дозе 1 мг/кг 
(2-я группа), было отмечено значимо повышенное со-
держание мочевины на 46 % по сравнению с данными 
контрольных животных. Исследование состава мочи 
крыс, получавших препарат ГМЛ-1 в дозе 10 мг/кг  
(3-я группа), в начале эксперимента не выявило значи-
мых различий с контролем, за исключением значимо 
повышенного содержания креатинина у самцов на  
48,8 % по сравнению с первоначально сниженным 
уровнем этого показателя в моче контрольных жи-
вотных. Через две недели после отмены препарата у 
крыс, получавших препарат ГМЛ-1 в дозе 10 мг/кг 
(отставленная группа), не было выявлено значимых 
различий в биохимическом составе мочи. Следует 
отметить, что наблюдаемые у самцов и самок крыс 
колебания диуреза, концентрации мочевины и кре-
атинина не превышало физиологических значений, 
характерных для данного вида животных. 

Таким образом, ГМЛ-1 не вызывал значимых из-
менений физико-химических свойств мочи у крыс. 

Патоморфологические исследования. В результате 
проведённого патологоанатомического вскрытия, по-
следующих макроскопических и микроскопических 
исследований установлено, что ГМЛ-1 в условиях 
настоящего эксперимента не вызывал закономерных 
изменений строения органов сердечно-сосудистой 
системы (сердце, магистральные сосуды), дыхательной 
системы (лёгкие, трахея), желудочно-кишечного тракта 
(пищевод, желудок, тонкий и толстый отделы кишечни-
ка, печень, поджелудочная железа), мочевыводящей си-
стемы (почки, мочевой пузырь), эндокринной системы 
(надпочечники, щитовидная железа, паращитовидная 
железа, островки Лангерганса поджелудочной железы), 
органов кроветворения (селезёнка, тимус, лимфати-
ческие узлы кишечника и лёгких), репродуктивной 
системы (семенники и придатки семенников самцов, 
яичники и маточные трубы самок) крыс и кроликов, 
нервной системы (головной мозг) крыс. 

Оценка местного раздражающего действия. При 
осуществлении манипуляции перорального введения 
препарата все крысы и кролики контрольных и опыт-
ных групп вели себя спокойно, не проявляли признаков 
агрессии. При ежедневных осмотрах не было отмечено 
морфологических признаков раздражения слизистой 
оболочки ротовой полости ни у одного животного. В 
результате проведённого патоморфологического вскры-
тия не было обнаружено макроскопических изменений 
ротовой полости, языка, глотки, пищевода, желудка, 
тонкого и толстого отделов кишечника крыс и кроликов 
контрольных и опытных групп. Микроскопическая 
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картина пищевода, желудка, тонкого и толстого отде-
лов кишечника крыс и кроликов экспериментальных 
групп, получавших препарат ГМЛ-1 в дозах 1 и 10 мг/кг, 
была идентичной таковой, наблюдаемой у контрольных 
крыс и кроликов, получавших 1% раствор крахмала. 
Таким образом, ГМЛ-1 в изученных дозах не оказывал 
местного раздражающего действия.

Заключение

ГМЛ-1, вводимый крысам и кроликам перорально 
в дозах 1 и 10 мг/кг в течение одного месяца, не про-
демонстрировал токсических эффектов и местного 
раздражающего действия в комплексном исследовании, 
выполненном в объёме, рекомендованном Руковод-
ством по экспериментальному (доклиническому) из-
учению новых фармакологических веществ [2].
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