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Ïîêàçàòåëü «Òîêñè÷íîñòü» âûïîëíÿþò in vivo â

ýêñïåðèìåíòàõ íà áåëûõ ìûøàõ è èñïîëüçóþò â ðó-

òèííîì êîíòðîëå êà÷åñòâà ñåðèéíîé ïðîäóêöèè ïðå-

ïàðàòîâ áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, àíòèáèîòèêîâ. Äëÿ ýôôåêòèâíîãî êîíòðîëÿ

êà÷åñòâà ñ ïîìîùüþ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ óñëîâèÿ åãî

ïðîâåäåíèÿ äîëæíû áûòü æåñòêî ñòàíäàðòèçîâàíû,

âêëþ÷àÿ ìàññó æèâîòíûõ è óñëîâèÿ èõ ñîäåðæàíèÿ.

Îñíîâíûìè æå ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþùèìè âûÿâ-

ëåíèå àíîìàëüíîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿþò-

ñÿ âåëè÷èíà òåñò-äîçû, ââîäèìîé æèâîòíîìó, è ñêî-

ðîñòü, ñ êîòîðîé îñóùåñòâëÿåòñÿ âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå. Ýòè äâà ïàðàìåòðà òåñíî ñâÿçàíû ìåæäó

ñîáîé è èìåþò îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü. Ïðàâèëüíûé

âûáîð òåñò-äîçû è ñêîðîñòè âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå äîñòîâåðíûõ ðå-

çóëüòàòîâ èñïûòàíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò îöåíèòü

áåçîïàñíîñòü èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà. 

Â Îáùåé ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå (ÎÔÑ) «Èñ-

ïûòàíèå íà òîêñè÷íîñòü» Ãîñóäàðñòâåííîé ôàð-

ìàêîïåè (ÃÔ XI) [1] óêàçàíî, ÷òî èñïûòóåìûå

ðàñòâîðû ïðåïàðàòîâ äîëæíû ââîäèòüñÿ âíóòðè-

âåííî ñî ñêîðîñòüþ 0,1 ìë â 1 ñåêóíäó èëè âåñü

îáú¸ì 0,5 ìë, êàê ïðàâèëî, çà 5 ñåêóíä. 

Â Åâðîïåéñêîé Ôàðìàêîïåå [2] â ñòàòüå «Àíî-

ìàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü» ïðåäëàãàåòñÿ áîëåå ìåä-

ëåííîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà â òàêîì æå îáú¸ìå, íî

â òå÷åíèå 15—30 ñåêóíä. Äàííîå óêàçàíèå íåêîí-

êðåòíî. Ïðåïàðàò, ââåä¸ííûé âíóòðèâåííî â îä-

íîé è òîé æå äîçå, íî ñ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ —

0,1 ìë çà 3 ñåê èëè çà 6 ñåê, ìîæåò îêàçàòü íà îðãà-

íèçì æèâîòíîãî ýôôåêòû, îòëè÷àþùèåñÿ ïî èí-

òåíñèâíîñòè è ñîîòâåòñòâåííî ïðèâåñòè ê íåîä-

íîçíà÷íûì ðåçóëüòàòàì èñïûòàíèé. 

Íà ïðîòÿæåíèè áîëåå 50 ëåò â Ðîññèè èñïûòà-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ íà òîêñè÷íîñòü ïðîâîäÿò ïðè

ââåäåíèè ñî ñêîðîñòüþ 0,1 ìë/ñåê. Òåñò-äîçû äëÿ

áîëüøèíñòâà àíòèáèîòèêîâ ïîäîáðàíû ñ ó÷åòîì

èìåííî ýòîé âåëè÷èíû. 

Â äàííîé ðàáîòå íà ïðèìåðå îáðàçöîâ àíòèáè-

îòèêà öåôåïèì, èçãîòîâëåííîãî äâóìÿ ïðîèçâî-

äèòåëÿìè, áûëî ýêñïåðèìåíòàëüíî ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíà âçàèìîñâÿçü âåëè÷èíû òåñò-äîçû è

ñêîðîñòè ââåäåíèÿ èñïûòóåìûõ ðàñòâîðîâ ïðåïà-

ðàòà ïðè îöåíêå îñòðîé òîêñè÷íîñòè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè îñòðóþ òîêñè÷-

íîñòü àíòèáèîòèêà öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà — öåôåïèì íà

îáðàçöàõ ïðåïàðàòà «Ìàêñèïèì» ïðîèçâîäñòâà «Áðèñòîë-

Ìàéåðñ Ñêâèáá Ñ.ð.Ë.» è äæåíåðèêà — ïðåïàðàòà «Ìàêñèöåô»

ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «ÀÁÎËìåä» (Ðîññèÿ). Îáå ëåêàðñòâåííûå

ôîðìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñ-

òâîðà äëÿ âíóòðèâåííîãî è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ. Êðî-

ìå àêòèâíîãî âåùåñòâà öåôåïèìà â ñîñòàâ ïðåïàðàòîâ âõîäèò

âñïîìîãàòåëüíîå âåùåñòâî L-àðãèíèí, ïðè÷åì äîëÿ åãî ñî-

ñòàâëÿåò 30—40% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà. 

Áåëûõ ìûøåé ïîëó÷àëè èç ÃÓ ÍÖ «Áèîìåäèöèíñêèå Òåõ-

íîëîãèè» ÐÀÌÍ, ôèëèàë ïèòîìíèêà «Àíäðååâêà». Æèâîòíûõ

ñîäåðæàëè â âèâàðèè ñîãëàñíî ñàíèòàðíûì ïðàâèëàì íà ñòàí-

äàðòíîì ðàöèîíå.

Ïîäãîòîâêó ê îïûòó áåëûõ ìûøåé ñ ìàññîé òåëà 19—21 ã

îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàíèÿìè ÎÔÑ «Èñïûòàíèå

íà òîêñè÷íîñòü» ÃÔ XI. Ïåðåä îïûòîì ìûøåé ëèøàëè êîðìà

è âîäû. ×åðåç äâà ÷àñà æèâîòíûõ âçâåøèâàëè è ðàíäîìèçèðî-

âàëè ïî ãðóïïàì.

Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì èññëåäóåìûå îáðàçöû

ðàñòâîðÿëè. Ïðè ðàñòâîðåíèè ó÷èòûâàëè óâåëè÷åíèå îáú¸ìà èñ-

õîäíîãî ðàñòâîðà çà ñ÷¸ò íàñûïíîãî îáú¸ìà ïðåïàðàòà âî ôëàêî-

íå. Äëÿ ýòîãî âî ôëàêîí ñ 1 ã öåôåïèìà äîáàâëÿëè 8 ìë âîäû äëÿ

èíúåêöèé. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåíîñèëè â ìåðíóþ êîëáó èëè

öèëèíäð è äîâîäèëè îáú¸ì ðàñòâîðà äî 10 ìë, ÷òîáû ïîëó÷èòü

èñõîäíûé ðàñòâîð ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìã öåôåïèìà â 1 ìë. Çà-

òåì ãîòîâèëè ðàáî÷èé ðàñòâîð òàê, ÷òîáû èñïûòóåìàÿ äîçà ñî-

äåðæàëàñü â 0,5 ìë ðàñòâîðà, êîòîðûé ââîäèëè â õâîñòîâóþ âåíó

æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ — 0,1 ìë çà 1 ñåê; 0,1 ìë çà 6 ñåê

è 0,1 ìë çà 12 ñåê. Ñîîòâåòñòâåííî âðåìÿ ââåäåíèÿ ñîñòàâëÿëî

5 ñåê, 30 ñåê è 60 ñåê. Êàæäîå èñïûòàíèå ïðîâîäèëè íà ïÿòè æè-

âîòíûõ, çà ñîñòîÿíèåì êîòîðûõ íàáëþäàëè íà ïðîòÿæåíèè 48 ÷. 

Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ ðàññ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëè

îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïî ìåòîäó Áåðåíñà-Êåðáåðà â ìîäèôèêà-

öèè Âàí äåð Âàðäåíà: âåëè÷èíó ñðåäíåé ñìåðòåëüíîé äîçû

ËÄ50, à òàêæå ËÄ10, ËÄ16, ËÄ84 ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâó-

þùåé êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû «Dozeff» [3, 4]. 

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2008

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 117105 Ìîñêâà, Íàãàòèíñêàÿ óë., ä. 3à.
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¹ îïûòà ×àñòîòà* ãèáåëè áåëûõ ìûøåé ïîñëå âíóòðèâåííîãî Ðàñ÷¸òíûå ïîêàçàòåëè
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â äîçàõ (ìã/ìûøü): (ìã/ìûøü)

20 25 30 35 40 45 50 55

Ñêîðîñòü ââåäåíèÿ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà 0,5 ìë/5 ñåê
1 0/5 0/5 2/5 4/5 5/5 5/5 — — ËÄ10=27,5

2 0/5 0/5 1/5 2/5 4/5 5/5 — — ËÄ16=28,9

3 0/5 0/5 1/5 2/5 4/5 5/5 — — ËÄ84=39,3

Èòîã 0/15 0/15 4/15 8/15 13/15 15/15 — — ËÄ50=34,2 (31,9�36,4)

Ñêîðîñòü ââåäåíèÿ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà 0,5 ìë/30 ñåê
1 — — 0/5 0/5 2/5 3/5 4/5 5/5 ËÄ10=36,5

2 — — 0/5 0/5 2/5 3/5 5/5 5/5 ËÄ16=37,9

3 — — 0/5 0/5 1/5 4/5 5/5 5/5 ËÄ84=47,9

Èòîã — — 0/15 0/15 5/15 10/15 14/15 15/15 ËÄ50=42,9 (40,3�45,5)

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — число погибших животных / число мышей, взятых в опыт.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Êàê âèäíî èç òàáë. 1, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå

ïðåïàðàòà «Ìàêñèïèì» â äèàïàçîíå äîç îò 20 äî

55 ìã/ìûøü, â çàâèñèìîñòè îò ñêîðîñòè ââåäåíèÿ

èñïûòóåìûõ ðàñòâîðîâ, âûçûâàåò òîêñè÷åñêèå

ýôôåêòû ðàçíîé èíòåíñèâíîñòè, ïðèâîäÿùèå ê

ãèáåëè æèâîòíûõ. Òàê, ïîñëå ââåäåíèÿ èñïûòóå-

ìîãî ðàñòâîðà ïðåïàðàòà â äîçå 35 ìã â òå÷åíèå 5

ñåêóíä ïîãèáàåò 83% æèâîòíûõ îò îáùåãî ÷èñëà

îñîáåé, âçÿòûõ â îïûò. 

Ïîñëå ââåäåíèÿ ýòîãî æå ðàñòâîðà â òîé æå äî-

çå, íî â òå÷åíèå 30 ñåêóíä, âñå ìûøè îñòàþòñÿ

æèâû.

Ñðàâíèòåëüíûé ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêà-

çàòåëåé îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà «Ìàêñè-

ïèì», ðàññ÷èòàííûõ ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåí-

òîâ, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàëè ðàçíûå ñêîðîñòè

ââåäåíèÿ èñïûòóåìûõ äîç, ïîäòâåðäèë äîñòîâåð-

íîñòü ðàçëè÷èé ïðè ð<0,05 (òàáë. 1). 

Äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà àíòèáèîòèêà öåôåïèì

â òð¸õ íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòàõ ïðåäëàãàåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàòü òåñò-äîçó 35 ìã/ìûøü ïðè ââåäåíèè â

òå÷åíèå 5 ñåêóíä â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè

ÃÔ XI. 

Òàêàÿ íîðìà óêàçàíà äëÿ ñóáñòàíöèè «Öåôå-

ïèì ñòåðèëüíûé» ôèðìû «Îðõèä Êåìèêàëñ ýíä

Ôàðìàñüþòèêàëñ Ëòä», Èíäèÿ (ÍÄ 42-13030-04),

ãîòîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà «Ìàêñèïèì» ôèðìû

«Áðèñòîëü Ìàéåðñ Ñêâèáá Ñ.ð.Ë.», Èòàëèÿ (ÍÄ

42-81-64-03) è «Öåôåïèì» ÎÀÎ «Áèîñèíòåç», Ðîñ-

ñèÿ (ÔÑÏ 42-8028-06). Â òð¸õ äðóãèõ äîêóìåíòàõ

äàíî óêàçàíèå î áîëüøåì âðåìåíè ââåäåíèÿ òîé æå

òåñò-äîçû — â òå÷åíèå 30 ñåêóíä. Ýòî ñóáñòàíöèÿ

«Öåôåïèì ñòåðèëüíûé» ôèðìû «Íåêòàð Ëàéôñàé-

åíñèç Ëòä.», Èíäèÿ (ÍÄ 42-14831-07) è ãîòîâîé ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû «Öåôåïèì-Àëüïà» ôèðìû

«Êóïåð Ôàðìà», Èíäèÿ (ÍÄ — 42-14584-06),

«Ìàêñèöåô» êîìïàíèè ÎÎÎ «ÀÁÎËìåä» (èçìåíå-

íèå 1 ê ÔÑÏ 42-0078501904). 

Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé

äâóõ ïðåïàðàòîâ «Ìàêñèöåô» è «Ìàêñèïèì»

ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè æèâîòíûì èõ ðàñ-

òâîðîâ ñ êîíöåíòðàöèåé öåôåïèìà 70 ìã/ìë ïî

0,5 ìë/ìûøü ñ ðàçíîé ñêîðîñòüþ: â òå÷åíèå 5, 30

è 60 ñåêóíä. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïî-

ñëå èñïûòàíèÿ íà òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòîâ, ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñêîðîñòè ââåäåíèÿ 0,1 ìë/ñåê (0,5

ìë çà 5 ñåê), äàþò îñíîâàíèå ýêñïåðèìåíòàòîðó

çàáðàêîâàòü îáà èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòà ïî ïî-

êàçàòåëþ «Òîêñè÷íîñòü». 

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðäèëî, ÷òî

èñïûòàíèå ïðåïàðàòîâ öåôåïèìà ñ èñïîëüçîâà-

íèåì òåñò-äîçû 35 ìã/ìûøü ïðè ñêîðîñòè 0,1

ìë/ñåê íåâîçìîæíî. Âûõîä èç ñëîæèâøåéñÿ ñè-

òóàöèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ äâîÿêèì: âîçìîæíî ëèáî

Таблица 1. Показатели острой токсичности препарата «Максипим» в зависимости от скорости введения ис�
пытуемых растворов

Ïðåïàðàò ¹ îïûòà ×àñòîòà ãèáåëè æèâîòíûõ*  
ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà 
â äîçå 35 ìã  â 0,5 ìë íà ìûøü â òå÷åíèå:

5 ñåêóíä 30 ñåêóíä 60 ñåêóíä

«Ìàêñèöåô» ÎÎÎ «ÀÁÎËìåä» 1 4/5 0/5 0/5

2 3/5 0/5 0/5

3 3/5 1/5 0/5

«Ìàêñèïèì» «Áðèñòîë-Ìàéåðñ Ñêâèáá Ñ.ð.Ë.» 1 4/5 0/5 0/5

2 2/5 0/5 0/5

3 2/5 0/5 0/5

Таблица 2. Результаты испытания острой токсичности препаратов «Максипим» и «Максицеф» в зависимос�
ти от скорости введения испытуемого раствора
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óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ òåñò-

äîçû äî 30 ñåê, ëèáî ñíèæåíèå òåñò-äîçû äî âåëè-

÷èíû 25 ìã/ìûøü. 

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü

àíòèáèîòèêîâ çàâèñèò îò äâóõ îñíîâíûõ ïàðà-

ìåòðîâ — òåñò-äîçû è ñêîðîñòè å¸ âíóòðèâåííî-

ãî ââåäåíèÿ, ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé îáðàòíî

ïðîïîðöèîíàëüíî. Íà êîíêðåòíîì ïðèìåðå

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî îïðåäåëÿþùåå âëèÿíèå

ñêîðîñòè ââåäåíèÿ èñïûòóåìûõ ðàñòâîðîâ àíòè-

áèîòèêà öåôåïèìà ïðè îöåíêå åãî îñòðîé òîê-

ñè÷íîñòè è ñâÿçàííûé ñ íåé âûáîð âåëè÷èíû

òåñò-äîçû äëÿ ïîêàçàòåëÿ «Òîêñè÷íîñòü» äëÿ

âêëþ÷åíèÿ â íîðìàòèâíóþ äîêóìåíòàöèþ. Äëÿ

èñêëþ÷åíèÿ îøèáîê ïðè âûáîðå òåñò-äîçû íå-

îáõîäèìî, ÷òîáû ñêîðîñòü åå ââåäåíèÿ ñîñòàâ-

ëÿëà 5 ñåêóíä (0,1 ìë/ñåê). Ýòà âåëè÷èíà ÿâëÿåò-

ñÿ óíèôèöèðîâàííîé ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì

ÎÔÑ ÃÔ XI (Ðîññèÿ) [1].
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