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Резюме. Проведено изучение острой и хронической токсичности готовой лекарственной формы (ГЛФ) ГСБ-106, активным веществом которой явля-
ется замещённый димерный пептид гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина), обладающий антидепрессивной и нейропротекторной 
активностью. ГСБ-106, вводимый в максимально допустимых объёмах и концентрациях при однократном внутрижелудочным и внутрибрюшинном 
введении самцам и самкам беспородных белых мышей в максимально возможных дозах, составивших, соответственно, 120 мг/кг активного вещества 
(12 г/кг таблеточной массы) и 40 мг/кг активного вещества (4 г/кг таблеточной массы), не вызывал гибели животных. ГСБ-106 в дозах 1 мг/кг активного 
вещества (0,1 г/кг таблеточной массы) и 10 мг/кг активного вещества (1 г/кг таблеточной массы) при ежедневном пероральном и внутрижелудочном 
введении в течение месяца самкам и самцам крыс и кроликов не влиял на регистрируемые интегральные показатели. Токсических эффектов ГСБ-106 
не отмечено при клинико-лабораторном, патоморфологическом и гистологическом исследованиях, выполненных в общепринятом объёме.
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Resume. The study of acute and chronic toxicity of the finished dosage form (SFF) GSB-106, the active substance of which is the substituted dimeric 
peptide, hexamethylenediamine bis (N-monosuccinyl-L-seryl-L-lysine), which has antidepressant and neuroprotective activity. GSB-106, administered in the 
maximum allowable volumes and concentrations in a single intragastric and intraperitoneal administration to males and females of outbred white mice in 
the maximum possible doses, which made up, respectively, 120 mg / kg of the active substance (12 g / kg tablet weight) and 40 mg / kg of active substance 
(4 g / kg tablet weight) did not cause the death of animals. GSB-106 in doses of 1 mg / kg of the active substance (0.1 g / kg of the tablet mass) and 10 mg / 
kg of the active substance (1 g / kg of the tablet mass) with daily oral and intragastric administration during the month to females and male rats and rabbits 
did not affect the recorded integral indicators. The toxic effects of GSB-106 were not observed in clinical, laboratory, pathological and histological studies 
performed in a generally accepted volume.
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Введение

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова» на основе структуры ββ-изгиба 4-й петли мозго-
вого нейротрофического фактора BDNF синтезирован 
низкомолекулярный миметик, представляющий собой 
димерный пептид ГСБ-106, обладающий антидепрес-
сивной и нейропротекторной активностью [1].

Результаты, установленные в экспериментальных 
фармакологических исследованиях ГСБ-106 [2], опре-
делили перспективу создания на его основе нового 

лекарственного препарата, потенциально превос-
ходящего имеющиеся лекарства по эффективности и 
безопасности. Потребность в новых антидепрессантах 
весьма велика, поскольку число пациентов, страда-
ющих депрессией, постоянно нарастает и сегодня 
распространённость депрессий в различных странах 
колеблется от 8 до 12 % [3].

Исследование острой и хронической токсично-
сти является общепринятой процедурой доклини-
ческого исследования безопасности потенциальных 
лекарств.
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Цель исследования

Оценка острой и хронической токсичности ГСБ-106 
ГЛФ. Задачи исследования – определить средне-
летальные дозы, установить выраженность токси-
ческого действия и переносимость препарата при 
однократном введении, зарегистрировать сроки раз-
вития интоксикации и гибели животных, определить 
класс токсичности ГЛФ ГСБ-106. Выявить возможные 
токсические эффекты ГСБ-106 при его ежедневном 
пероральном введении в течение одного месяца, воз-
можные органы-мишени токсических воздействий и 
местное раздражающее действие, а также обратимость 
возможных токсических эффектов.

Материалы и методы

В эксперименте использовали таблеточную массу 
ГСБ-106 (серия 230317), предназначенную для фор-
мирования таблеток. Каждые 100 г массы содержали 
ГСБ-106 (замещённый димерный пептид, гексамети-
лендиамид бис(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина) – 
1 г; МСС-101 – 34 г; лактозы – 60 г, Kollicoat IR – 4 г, 
магния стеарат – 1 г. Из таблеточной массы готовили 
суспензию ex tempore дисперсионным методом на 1 % 
растворе крахмала.

Все животные (мыши, крысы и кролики) были 
получены из сертифицированных питомников и со-
держались 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 на основе стандартных операционных 
процедур, принятых в ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова», соответствующих правилам 
Европейской Конвенции ETS 123.

Исследование острой токсичности было проведено 
на белых беспородных мышах (n = 48, масса 18–20 г) и 
белых беспородных крысах (n = 48, масса 180–200 г).

ГСБ-106 вводили однократно в желудок с по-
мощью металлического атравматического зонда в 
дозе 120 мг/кг активного вещества (12 г/кг табле-
точной массы) и 40 мг/кг активного вещества (4 г/кг 
таблеточной массы) однократно внутрибрюшинно с 
использованием стерильных одноразовых шприцев 
самкам и самцам мышей и крыс [8]. Введение ГСБ-106 
осуществляли в максимально возможных объёмах для 
каждого из способов введения и для каждого из видов 
животных (мыши — 0,5 мл внутрижелудочно и 1 мл 
внутрибрюшинно; крысы — 5 мл внутрижелудочно и 
5 мл внутрибрюшинно), в максимально возможных 
концентрациях суспензий, проходящих через иглу. 
Концентрации твердой фазы ГСБ-106 в суспензии 
составили 48 % при внутрижелудочном введении 
мышам и крысам, 8 % — при внутрибрюшинном 
введении мышам, 16 % — при внутрибрюшинном 
введении крысам. Животным контрольных групп 

однократно вводили эквивалентный объём 1 % рас-
твора крахмала [4, 5].

Общая продолжительность наблюдения за всеми 
экспериментальными и контрольными животными 
составляла 14 суток. Первые 8 ч после введения препа-
рата каждое животное находилось в индивидуальной, 
прозрачной, пластиковой камере и было доступно для 
непрерывного визуального наблюдения. Через 8 ч все 
животные перемещались в клетки группового содержа-
ния. В последующие сутки для выявления возможной 
гибели, а также для регистрации общего состояния и 
поведения животных клетки осматривались ежедневно 
утром и вечером. В течение эксперимента фиксировали 
массу тела животных и суточное потребление корма 
и воды: до введения суспензии ГСБ-106 или 1 % рас-
твора крахмала, в первые, седьмые и четырнадцатые 
сутки эксперимента. На 15-е сутки после введений 
ГСБ-106 была осуществлена эвтаназия декапитацией 
всех выживших мышей и крыс.

Исследование хронической токсичности было 
проведено на двух видах животных: белых беспород-
ных крысах обоего пола (n = 48) и кроликах породы 
шиншилла обоего пола (n = 36). ГСБ-106 вводили (в 
клинике планируется пероральное введение) кры-
сам внутрижелудочно, ежедневно в течение месяца 
с помощью металлического атравматического зонда 
и кроликам перорально с помощью одноразовых 
шприцев. В эксперимент были введены четыре группы 
крыс: 1-я группа — контроль; 2-я группа получала 
препарат в фармакологически эффективной дозе  
1 мг/кг по активному веществу (0,1 г/кг таблеточной 
массы); 3-я группа – препарат, превышающей фар-
макологически эффективную дозу в 10 раз, в дозе 
10 мг/кг по активному веществу (1 г/кг таблеточной 
массы); 4-я группа («отставленная группа», сфор-
мированная для оценки обратимости возможных 
токсических эффектов) – препарат в дозе 10 мг/кг 
(1 г/кг таблеточной массы), и три группы кроликов: 
1-я группа – контроль; 2-я группа получала 1 мг/кг 
по активному веществу (0,1 г/кг таблеточной массы); 
3-я группа – 10 мг/кг по активному веществу (1 г/кг 
таблеточной массы). Животным контрольной группы 
(1-я группа) вводили 1 % раствор крахмала. Перед 
каждым введением препарата оценивали внешний 
вид и поведение экспериментальных животных [4, 5]. 

В течение опыта оценивали влияние ГСБ-106 на 
интегральные показатели: у крыс и кроликов – внеш-
ний вид, поведение, симптомы интоксикации, масса 
тела (еженедельно), у крыс — суточное потребление 
корма и воды (еженедельно). Регистрацию физио-
логических параметров проводили до начала экспе-
римента, через 24 ч после заключительного введения 
(крысы и кролики групп 1–3), через 2 нед. после 
заключительного введения (крысы «отставленной» 
группы 4). Влияние ГСБ-106 на сердечно-сосуди-
стую систему оценивали с помощью компьютерного 
электрокардиографа «Поли-Спектр-8/В» во втором 
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стандартном отведении и неинвазивного измерения 
пульса и артериального давления с использованием 
модулей аппаратного комплекса ADInstruments и 
программного обеспечения LabChart (Австралия). 
Изучение поведенческих реакций у крыс проводили 
по тесту «Открытое поле». Измерения ректальной 
температуры у крыс осуществляли с использованием 
ректального датчика на оборудовании производства 
компании ADInstruments Ltd (Австралия). Гематоло-
гические исследования выполняли с помощью авто-
матического гематологического анализатора «Abacus 
Unior vet», Австрия (крысы), автоматического гема-
тологического анализатора «MINDRAY», Германия 
(кролики). Определяли следующие гематологические 
показатели периферической крови: количество ге-
моглобина, эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов; 
гематокрит, тромбокрит, средний объём эритроцитов, 
среднее содержание гемоглобина в эритроцитах, сред-
нюю концентрацию гемоглобина в эритроците [12]. 
Количество ретикулоцитов подсчитано на мазках 
(окраска во влажной камере, микроскоп «Nikon Eclipse 
E200», Япония). 

Соотношение различных видов лейкоцитов (окра-
ска мазков крови по Романовскому) и морфометри-
ческие параметры эритроцитов были проанализиро-
ваны на компьютеризированной микроскопической 
системе МЕКОС-Ц2. Отбор проб проводили до начала 
введения ГСБ-106 или 1 % раствора крахмала, через 
24 ч после заключительного введения (крысы групп 
1–3 и кролики всех групп), через 2 нед. после заклю-
чительного введения (только крысы «отставленной» 
группы 4).

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 фибрино-
гена. Биохимические исследования крови у крыс и 
кроликов осуществляли с помощью автоматического 
биохимического и иммуноферментного анализатора 
«Chem Well 2910 Combi» (США). Определяли содержа-
ние глюкозы, общего белка, альбумина, креатинина, 
мочевины, активность аланин- и аспартатамино-
трансферазы. Взятие материала проводили через 24 ч 
после заключительного введения ГСБ-106 (крысы 
групп 1–3 и кролики всех групп), через 2 нед. после 
заключительного введения (только крысы «отстав-
ленной» группы 4).

Клинико-биохимическое исследование мочи 
крыс включало в себя определение удельного веса, 
кислотности, содержания глюкозы, белка (полуко-
личественный метод анализа) диагностическими 
полосками LabStrip U1116 на анализаторе мочи PRO 
DocUReader 2 (производитель «77 Электроника Кфт.», 
Венгрия), креатинина и мочевины (автоматический 
биохимический и иммуноферментный анализатор 
«Chem Well 2910 Combi», США).

Все животные опытных и контрольных групп 
были подвергнуты эвтаназии способом декапитации 
и патологоанатомическому вскрытию с последующей 
оценкой микроскопической картины внутренних 
органов, через 24 ч после заключительного введения 
(крысы и кролики групп 1–3), через 2 нед. после за-
ключительного введения (только крысы «отставлен-
ной» группы 4). Возможное местное раздражающее 
действие ГСБ-106 при пероральном и внутриже-
лудочном введении оценивали клинически, затем 
макроскопически при проведении патологоанато-
мического вскрытия, а также микроскопически при 
исследовании гистологических срезов пищевода, 
желудка, тонкой и толстой кишки.

Нормальность распределения полученных данных 
проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка, го-
могенность дисперсий – с помощью критерия Левена. 
Если нормальность распределения отсутствовала или 
дисперсии выборок статистически различались, ис-
пользовали 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, 
нижнего и верхнего квартилей. Во всех случаях раз-
личия считали значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты

В результате наблюдений после однократного пе-
рорального и внутрибрюшинного введения готовой 
лекарственной формы ГСБ-106 в дозах 120 мг/кг актив-
ного вещества (12 г/кг таблеточной массы) и 40 мг/кг 
активного вещества (4 г/кг таблеточной массы) в мак-
симально допустимых объёмах и концентрациях бес-
породным белым мышам и крысам не было установлено 
гибели животных.

ГСБ-106 при ежедневном пероральном введении 
крысам и кроликам в дозах 1 мг/кг активного вещества 
(0,1 г/кг таблеточной массы) и 10 мг/кг активного 
вещества (1 г/кг таблеточной массы) в течение одного 
месяца не вызывал изменений их общего состояния, 
внешнего вида и выраженных изменений массы тела 
экспериментальных животных, не влиял на потре-
бление корма и потребление воды крысами опытных 
групп. ГСБ-106 не вызывал значительных изменений 
ректальной температуры и не влиял на поведения экс-
периментальных крыс в тесте «открытое поле». 

В результате проведённого исследования не выяв-
лено патологических изменений сердечно-сосудистой 
системы, регистрируемых по показателям электро-
кардиограммы во втором стандартном отведении и 
данным артериального давления у крыс.
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ГСБ-106 не оказывал повреждающего действия 
на систему крови экспериментальных животных, не 
вызывал существенных изменений биохимических 
показателей сыворотки крови экспериментальных 
животных и физико-химических свойств мочи у крыс.

В результате проведённого патологоанатомического 
вскрытия, последующих макроскопических и микро-
скопических исследований установлено, что ГСБ-106 
не вызывает изменений строения внутренних органов 
крыс (головной мозг, сердце, лёгкие, тимус, печень, 
селезёнка, почки, надпочечники и гонады) и кроликов 
(сердце, лёгкие, тимус, печень, селезёнка, почки, над-
почечники и гонады), а также головного мозга крыс и 
не обладает местно-раздражающим действием.

Заключение

Готовая лекарственная форма ГСБ-106 может быть 
отнесена к 5 классу токсичности – практически неток-
сичное вещество (по классификации Сидорова К.К. – 
1973 г.). Данные проведённых токсикологических ис-
следований подкрепляют перспективы дальнейшего 
развития исследований ГСБ-106 в качестве лекар-
ственного препарата.

Исследование выполнено в рамках Федеральной целевой 
программы «Развитие фармацевтической и медицинской 
промышленности Российской Федерации на период до 
2020 года и дальнейшую перспективу».
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