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Резюме 
Изучали общую токсичность с оценкой местной переносимости, иммунотоксичности и фармакологической 
безопасности новой лекарственной препарата Диоксидин, раствор для местного и наружного применения, 
0,25 мг/мл (0,025%) для лечения острого тонзиллофарингита (АО «Валента Фарм», Россия). В эксперимент 
брали 48 кроликов (в равной пропорции по полу), рандомизированных в 3 группы (n=16 в каждой группе), и 
которым в течение 28 дней орошали заднюю стенку глотки исследуемыми веществами. Группа 1 — конт-
рольная (водный раствор NaCl 0,9% для инфузий в суточной дозе 4,0 мл/животное); группа 2 — диоксидин 
(1,8 мл/животное); группа 3 — диоксидин (4,0 мл/животное). Животных наблюдали весь период введения пре-
паратов — до 28 дня эксперимента, и в период отсроченного наблюдения — до 58 дня. Регистрировали показа-
тели: летальность, ежедневное наблюдение общего состояния и поведения, взвешивание, учёт потребления 
корма и воды, частоту дыхательных движений, ЧСС, АД, коэффициенты массы внутренних органов, выполняли 
электрокардиограмму. Проводили оценку иммунотоксичности, симптоматики отравления, надпочечниковой 
недостаточности и результатов вскрытия животных. Выполняли клинический и биохимический анализы 
крови, анализ свёртывающей системы крови, анализ мочи, макроскопическое и гистологическое исследования 
внутренних органов. Отсутствие статистически значимых различий всех оцениваемых показателей между 
группой животных, получавших диоксидин раствор для местного и наружного применения, 0,25 мг/мл (0,025%) 
в дозе 1,8 мл/животное (эквивалент 15 терапевтических доз для человека), группой, получавших диоксидин в 
дозе 4,0 мл/животное (эквивалент 35 терапевтических доз для человека) и контрольной группой, позволили 
сделать выводы об отсутствии признаков общей токсичности, включая токсическое влияние на надпочеч-
ники, кардиотоксичности, иммунотоксичности и токсического влияния на другие органы и системы органов, 
а также местного раздражающего и токсического действия при многократном распылении диоксидина на зад-
нюю стенку глотки кроликов на протяжении 28 дней и в период отсроченного наблюдения. 
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Abstract 
The general toxicity was studied with an assessment of local tolerability, immunotoxicity, and pharmacological safety of 
the new medicine Dioxidine®, a solution for topical and external use, 0.25 mg/ml (0.025%) for the treatment of acute ton-
sillopharyngitis (JSC «Valenta Pharm», Russia). The experiment included 48 rabbits (divided in equal proportion by sex) 
randomized into 3 groups (n=16 in each group), whose back wall of the pharynx was irrigated with the studied substances 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

Актуальность 

Гидроксиметилхиноксалиндиоксид (Диокси-
дин) относится к группе синтетических противо-
микробных препаратов широкого спектра дей-
ствия. С 1976 г. препарат зарегистрирован и 
разрешён к применению для медицинских целей 
в форме раствора для инъекций 1% [1]. Позднее 
диоксидин получил новые способы применения 
(наружный и местный) и до настоящего времени 
широко применяется в хирургии и оторинола-
рингологии [2–6]. В числе показаний к примене-
нию препарата Диоксидин (раствор 1%) указано 
лечение острого тонзиллофарингита и обост-
рения хронического тонзиллита (компенсиро-
ванной формы)  [7]. В рамках усовершенствова-
ния лекарственного обеспечения населения 
отечественными лекарственными препара-
тами  [8] компанией-производителем (АО «Ва-
лента Фарм») была разработана новая лекарст-
венная форма препарата для лечения острого 
тонзиллофарингита Диоксидин® — раствор для 
местного применения 0,25 мг/мл (0,025%). В пе-
риод июня–декабря 2021 г. была проведена серия 
исследований по оценке токсикологического 
профиля данного препарата в соответствии с 
действующими требованиями [9]. Объём докли-
нических испытаний определялся действую-
щими нормативными документами  [9–14]. Ра-
боты по изучению токсичности были выполнены 
в АО «НПО «Дом фармации» (Ленинградская 
область), по заказу фармацевтической компании 
АО «Валента Фарм». 

Цель исследования — изучение общей ток-
сичности с оценкой местной переносимости, им-
мунотоксичности и фармакологической безопас-
ности препарата Диоксидин, раствор для местного 
и наружного применения, 0,25 мг/мл (0,025%) на 
кроликах при многократном распылении на зад-
нюю поверхность глотки в течение 28 дней с пе-

риодом отсроченного наблюдения (АО «Валента 
Фарм», Россия). 

Материал и методы 
В качестве тест-системы были выбраны самцы и самки 

кроликов, ввиду их широкого успешного применения в ток-
сикологических экспериментах [10], а также с учётом удобства 
нанесения исследуемых препаратов на заднюю стенку глотки 
у данного вида экспериментальных животных. 

В эксперимент были взяты 48 кроликов породы «Белый 
великан» (самцы и самки в пропорции 1:1) в возрасте 14–16 нед. 
(масса тела самцов — 3120–4475 г и самок — 2910–4190 г), кото-
рых с помощью метода модифицированной блочной рандо-
мизации распределили в 3 группы. В качестве тестируемого 
препарата применялся Диоксидин, раствор для местного и 
наружного применения, 0,25 мг/мл (АО «Валента Фарм», Рос-
сия), в качестве контрольного вещества — водный раствор 
NaCl 0,9% для инфузий (ООО «Гематек», Россия). 

Исследуемые препараты распыляли на заднюю стенку 
глотки, в соответствии со способом введения препарата в 
клинической практике [10]. Дозы (мл/животное) тестируе-
мого препарата были определены, исходя из расчёта суточ-
ной терапевтической дозы для человека. В соответствии с 
инструкцией по медицинскому применению (ИМП), тести-
руемый препарат планируется применять путём орошения 
задней стенки горла (3–4 кратное распыление) 3 раза в 
сутки. Принимая, что максимальный однократный объём 
распыления составляет 200 мкл, была рассчитана суточная 
терапевтическая доза (ТД) для человека — 1,8 мл раствора 
(200 мкл × 3 × 3) или 0,03 мл/кг для человека массой тела 
60 кг. В эксперименте тестируемый препарат был изучен в 
следующих дозах: 1,8 мл/кролика (0,47 мл/кг для самца кро-
лика массой 3,7 кг и 0,51 мл/кг для самки массой 3,5 кг) — 
группа 2, и 4,0 мл/кролика (1,05 мл/кг для самца и 
1,14 мл/кг — для самки) — группа 3. Животным контроль-
ной группы (группа 1) распыление контрольного вещества 
на заднюю стенку глотки осуществляли в объёме, эквива-
лентном максимальному объёму введения тестируемого 
препарата (4,0 мл). Животным групп 1 и 3 исследуемые объ-
екты распыляли 5 раз в день по 4 нажатия, разовая доза — 
800 мкл/животное. Животным группы 2 орошение прово-
дили 3 раза в день по 3 нажатия, разовая доза — 
600 мкл/животное. Интервал между введениями составил 
от 30 до 60 мин. Исследуемые препараты вводили с 1-го по 
28-й день эксперимента, руководствуясь требованиями 
OECD к местным способам применения [15]. 

for 28 days. Group 1 — control (aqueous solution of NaCl 0.9% for infusions at a daily dose of 4.0 ml/animal); group 2 —
dioxidine (1.8 ml/animal); group 3 — dioxidine (4.0 ml/animal). The animals were observed for the entire period of drug 
administration — up to the 28th day of the experiment, as well as during the delayed observation period — up to the 58th 
day. The following indicators were recorded: lethality, daily monitoring of general condition and behavior, weight, feed 
and water consumption, respiratory rate, heart rate, blood pressure, electrocardiogram, mass coefficients of internal or-
gans. Immunotoxicity, poisoning symptoms, adrenal insufficiency, as well as animal autopsy results were assessed. Clinical 
and biochemical blood tests, blood coagulation system analysis, urine analysis, macroscopic and histological examination 
of internal organs were performed. The absence of statistically significant differences in all evaluated indicators between 
the group of animals receiving dioxidine solution for topical and external use, 0.25 mg/ml (0.025%) at a dose of 1.8 ml/ani-
mal (equivalent to 15 therapeutic doses for humans), the group receiving dioxidine at a dose of 4.0 ml/animal (equivalent 
to 35 therapeutic doses for humans) and the control group allowed us to draw conclusions concerning the absence of 
signs of general toxicity, including toxic effects on the adrenal glands, cardiotoxicity, immunotoxicity, and toxic effects on 
other organs and organ systems, as well as local irritant and toxic effects after repeated irrigation of dioxidine on the back 
wall of the pharynx in rabbits for 28 days and during the period of delayed observation. 
 
Keywords: general toxicity; local irritant effect; adrenal insufficiency; dioxidine; pharmacological safety 
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Таким образом, тестируемый препарат в эксперименте из-
учался в дозах, превышающих ТД для человека в 15,8–17,1 раз и 
35,1–37,1 раз (1,8 мл/животное и 4,0 мл/животное, соответ-
ственно). Продолжительность курса введения препаратов в экс-
перименте превышала рекомендуемую в 4 раза (28 дней по 
сравнению с 7 днями в соответствии с ИМП). Продолжитель-
ность периода отсроченного наблюдения составила 28 дней 
после завершения введения препаратов. Эвтаназию проводили 
в соответствии с Директивой 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Советом ЕС от 22.09.2010 г. по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях [16] путём передозировки смеси 
ветеринарных препаратов Золетил 100 («Virbac Sante Animale», 
Франция) + Ксилазин 2% («Interchemie werken «De Adelaar» B.V», 
Нидерланды) и Пропофол-Каби 20 мг/мл (Фрезениус Каби Дой-
чланд ГмбХ, Германия), затем удаляли жизненно важные (лёг-
кие, сердце, головной мозг, надпочечники) и другие органы, 
включая глотку, тимус и селезёнку: 50% животных в группах — 
на 29-й день, оставшихся — на 59-й день эксперимента. 

В ходе данного эксперимента анализировали клиниче-
скую картину интоксикации, оценивали фармакологическую 
безопасность в отношении сердечно-сосудистой, дыхательной 
и центральной нервной систем, выявляли органы–мишени в 
отношении возможного токсического действия тестируемых 
объектов, изучали местную переносимость и определяли им-
мунотоксические проявления. Кроме того, анализировали об-
ратимость токсических эффектов. 

Ежедневное клиническое наблюдение за животными 
осуществляли с 1-го по 28-й день введения препаратов и 
продолжали до 58-го дня включительно. Регистрацию массы 
тела, оценку потребления корма и воды и расширенный кли-
нический осмотр проводили с 1-го дня еженедельно. Выпол-
няли осмотр животного с исследованием места введения и 
регистрировали поведение животного, состояние кожных 
покровов и видимых слизистых оболочек, включая носовую 
и ротовую полости, наблюдали за процессами дефекации и 
мочеиспускания. Регистрация частоты дыхательных движе-
ний (ЧДД) при помощи пьезокерамического датчика (AD In-
struments, Австралия), частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
и электрокардиограммы (ЭКГ) на компьютерном электро-
кардиографе для ветеринарии «Полиспектр-8/Е» (ООО «Ней-
рософт», Россия), артериального давления (АД) при помощи 
ветеринарного монитора давления Zoomed BPM-2 (Zoomed, 
Россия) у животных проводили на 1-й и 26-й дни (у животных, 
подлежащих эвтаназии на 29-й день эксперимента) под нар-
козом (смесь ветеринарных препаратов Золетил 100 («Virbac 
Sante Animale», Франция) + Ксилазин 2% («Interchemie werken 
«De Adelaar» B.V», Нидерланды)); гематологический анализ 
образцов крови на гематологическом анализаторе Mythic 18 
Vet («Orphee», Швейцария), активность свёртывающей си-
стемы крови (активированное частичное тромбопластино-
вое время — АЧТВ и протромбированное время — ПВ) на 
анализаторе показателей гемостаза (коагулометр 4-каналь-
ный АПГ4-02-П, ООО «ЭМКО», Россия) и биохимического ана-
лиза на анализаторе Random Access «А-25» («BioSystems», Ис-
пания») осуществляли на 28-й и 58-й дни, а исследование 
образцов мочи — на 27-й и 59-й дни. Первые заборы крови и 
мочи осуществляли у животных, подлежащих эвтаназии на 
29-й день эксперимента. Патоморфологическое исследова-
ние всех экспериментальных животных включало в себя нек-
ропсию и макроскопическое исследование. Органы, извле-
чённые при некропсии, подвергали взвешиванию и 
гистологическому исследованию. 

В рамках изучения иммунотоксических свойств анали-
зировали показатели общего количества лейкоцитов, содер-
жания гранулоцитов, лимфоцитов и моноцитов, уровень гло-
булинов, массовые коэффициенты тимуса и селезёнки, 
данные гистологического анализа тимуса, селезёнки и под-
челюстных лимфатических узлов. 

В ходе оценки фармакологической безопасности тести-
руемого препарата в отношении сердечно-сосудистой и дыха-

тельной систем (ССС и ДС) использовали показатели ЧДД, ЧСС, 
АД и ЭКГ, а также результаты гистологического анализа трахеи, 
лёгких и бронхов, сердца и аорты. Влияние исследуемых пре-
паратов на состояние центральной нервной системы (ЦНС) 
оценивали по изменениям в поведении животных и по резуль-
татам гистологического анализа головного и спинного мозга. 

Для оценки местной переносимости исследуемых объ-
ектов визуально оценивали макроскопические изменения ви-
димой слизистой оболочки ротовой полости и глотки при 
клиническом осмотре и во время некропсии с последующей 
гистологической оценкой глотки. 

Для всех данных была применена описательная стати-
стика: данные были проверены на соответствие закону нор-
мального распределения с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Рассчитывались: среднее значение (М), стан-
дартная ошибка среднего (SEM) — в случае нормального рас-
пределения, медиана (Ме) и квартильный размах (Q1; Q3) — в 
случае не соответствия закону нормального распределения. 
Межгрупповые различия были проанализированы парамет-
рическими или непараметрическими методами, в зависимо-
сти от типа распределения: для оценки данных с признаками 
нормального распределения использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) и дисперсионный анализ с 
повторными измерениями; для данных, не подчиняющихся 
закону нормального распределения, применяли критерий 
Краскела–Уоллиса. Последующее межгрупповое сравнение 
осуществляли с использованием сравнения рангов. 

Различия были определены при p<0,05 уровне значи-
мости. Статистический анализ выполняли с помощью ли-
цензированного программного обеспечения Statistica 10.0 
(StatSoft, США). 

Результаты и обсуждение 
Гибель животных на протяжении всего иссле-

дования в экспериментальных группах отсутство-
вала. На начало эксперимента масса тела живот-
ных не отличалась между экспериментальными 
группами больше, чем на 20%, отдельно для сам-
цов и самок. Статистический анализ выявил при-
рост массы тела самцов в контрольной группе и 
группе, получавшей тестируемый препарат в дозе 
4,0 мл/животное и у самок во всех группах — в пе-
риод введения, по данным отсроченного наблю-
дения — во всех группах у самцов, что отражает 
нормальный физиологический процесс у экс-
периментальных животных. На протяжении всех 
периодов наблюдения оценка потребления корма 
и воды животными (самцами и самками по от-
дельности) из групп 2 и 3 (диоксидин в дозах  
1,8 мл/животное и 4,0 мл/животное) не имела ста-
тистически значимых различий по сравнению с 
контрольной группой. 

При ежедневном клиническом наблюдении 
и еженедельном клиническом осмотре, не вы-
явили животных в неудовлетворительном со-
стоянии, испытывающих боль или находившихся 
в состоянии дистресса. При клиническом осмотре 
отклонений во внешнем виде и поведении экс-
периментальных животных в сравнении с живот-
ными, получавшими контрольное вещество, не 
выявлено. 

Влияния тестируемого препарата в дозах  
1,8 мл/животное и 4 мл/животное (15,8–17,1 ТД 
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человека и 35,1–37,1 ТД человека) на общее со-
стояние экспериментальных животных при рас-
пылении на заднюю стенку глотки не зарегистри-
ровано как в период введения, так и в период 
отсроченного наблюдения. 

При оценке влияния тестируемых препаратов 
на показатели системы гемостаза статистический 
анализ не выявил значимых различий между экс-
периментальными группами животных (отдельно 
самцов и самок) по АЧТВ и ПВ по окончании 
обоих периодов наблюдения. 

В ходе оценки влияния исследуемого препа-
рата на гематологические показатели крови при 
распылении на заднюю стенку глотки не было вы-
явлено статистически значимых отличий между 
экспериментальными группами по окончании пе-
риода введения препаратов. По окончании периода 
отсроченного наблюдения были выявлены стати-
стически значимые отличия у самцов группы 2 
(распыление Диоксидина в дозе 1,8 мл/животное) 
относительно контрольной группы: лейкоциты — 
8,5±0,62 109/л и 6,5±0,45 109/л (p<0,05), моноциты —
2,9±0,41% и 1,7±0,14% (p<0,05), соответственно. Вы-
явленные различия между экспериментальными 
группами являются клинически незначимыми, так 
как показатели соответствуют лабораторным нор-
мам по данному виду животных: лейкоциты — 
5,2–12,5 109/л, моноциты — 0–10% [17] и не имеют 
дозозависимости. Среди самок кроликов было вы-
явлено статистически значимое уменьшение содер-
жания гемоглобина в группе 3 (4 мл/животное) по 
сравнению с группой 2 (1,8 мл/животное) по окон-
чании периода отсроченного наблюдения. Выявлен-
ное изменение показателя между эксперименталь-
ными группами не имеет клинической значимости, 
так как статистически значимых отличий от конт-
рольной группы не выявлено, и показатель соот-
ветствует лабораторным нормам для данного вида 
животных: гемоглобин — 100–174 г/л [17]. 

По данным, полученным по окончании периода 
введения, диоксидин не оказал влияния на биохи-
мические показатели крови самцов, а у самок было 
выявлено статистически значимое повышение 
уровня глюкозы в группах тестируемого препарата 
в отличие от контрольной группы (7,2±0,09 ммоль/л, 
7,4±0,09 ммоль/л, 6,7±0,12 ммоль/л для экспери-
ментальных групп 2, 3 и контрольной группы, со-
ответственно, p<0,05). Однако выявленное разли-
чие между группами является клинически 
незначимым, так как показатель соответствует ла-
бораторным нормам по данному виду животных: 
глюкоза — 4,2–8,6 ммоль/л [17]. Анализ данных, по-
лученных по окончании периода отсроченного на-
блюдения у самцов кроликов выявил следующие 
статистически значимые изменения: уменьшение 
показателей АЛТ (42,4±2,71 Ед/л) и мочевины 
(4,3±0,24 ммоль/л) в группе 2 и уменьшение показа-
теля глюкозы в группе 3 (6,8±0,18 ммоль/л) относи-

тельно контрольной группы (57,6±1,29 Ед/л, 
5,8±0,10 ммоль/л, 8,0±0,26 для АЛТ, мочевины и глю-
козы, соответственно, p<0,05). Кроме того, в группе 2 
отмечалось уменьшение показателя креатинина по 
сравнению с группами 1 и 3 (124,3±3,50; 141,7±4,42 и 
142,0±4,29, соответственно, p<0,05). Выявленные 
различия между экспериментальными группами 
являются клинически не значимыми, так как по-
казатели соответствуют лабораторным нормам 
по данному виду животных: АЛТ — 14–80 ЕД/л, 
креатинин — 44,2–221,0 мкмоль/л, глюкоза — 
4,2–8,6  ммоль/л  [17], мочевина — 3,5–10,7 
ммоль/л [18]. Анализ данных, полученных у самок 
по окончании периода отсроченного наблюдения, 
не выявил статистически значимых отличий. 

Анализ данных по показателям pH и относи-
тельной плотности мочи, полученных по оконча-
нии периода распыления исследуемых препаратов 
на заднюю стенку глотки и отсроченного наблю-
дения у самцов и самок кроликов не выявил ста-
тистически значимых отличий между эксперимен-
тальными группами. В связи с тем, что 
выявленный в полученных образцах мочи самок 
билирубин (на уровне «+»), присутствовал у живот-
ных из всех экспериментальных групп, обнаружен-
ное изменение не имело клинического значения. 

Анализ показателей АД и ЧДД, полученных 
на 1-й и 26-й дни эксперимента, не выявил ста-
тистически значимых межгрупповых различий. 
Анализ данных ЭКГ 1-го дня эксперимента вы-
явил статистически значимое отличие по пока-
зателю PQ в группах 2 и 3 по сравнению с конт-
рольной группой (74±1,7 мсек, 74±2,7 мсек и 
82±0,6 мсек, соответственно, p<0,05) у самок. Так 
как отличия были выявлены до введения иссле-
дуемого препарата, то были расценены как кли-
нически незначимые, обусловленные вариантом 
нормы у данного вида животных. По остальным 
показателям ЭКГ самцов и самок, полученным в 
1-й и 26-й дни эксперимента не было выявлено 
статистически значимых различий между экс-
периментальными группами. Гистологический 
анализ препаратов стенки сердца и стенки аорты, 
а также препаратов трахеи, бронхов и лёгких экс-
периментальных животных, подвергавшихся 
многократному орошению исследуемыми препа-
ратами задней стенки глотки, не выявил каких-
либо признаков повреждения тканей и клеток. 
Таким образом, была доказана фармакологиче-
ская безопасность диоксидина по влиянию на 
ССС и ДС животных. 

Фармакологическая безопасность тестируе-
мых препаратов в отношении ЦНС была установ-
лена по данным ежедневного клинического на-
блюдения за животными (отсутствие нарушений 
координации движений, поведения, реакций на 
раздражители) и по результатам гистологиче-
ского исследования головного и спинного мозга 
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(отсутствие макроскопических и микроскопиче-
ских патологических изменений во всех экспери-
ментальных группах). 

По данным патологоанатомического и ги-
стологического исследований животных при 
плановой некропсии, диоксидин при изучаемом 
способе введения лабораторным животным не 
оказал негативного воздействия на патоморфо-
логическое строение внутренних органов экс-
периментальных животных. Результат анализа 
зарегистрированных данных массы органов, по-
лученных по окончании периодов введения и 
отсроченного наблюдения, а также массовых 
коэффициентов оцениваемых органов свиде-
тельствовал о фармакологической безопасно-
сти диоксидина при многократном нанесении 
на слизистую оболочку глотки лабораторных 
животных. Существующие данные [7] о возмож-
ности развития острой надпочечниковой недо-
статочности при передозировке препарата при 
внутривенном пути введения, обусловили от-
дельную оценку состояния надпочечников экс-
периментальных животных (таблица). 

Как видно из приведённых данных, по 
окончании периодов введения и отсроченного 
наблюдения признаки патологического влия-
ния диоксидина на состояние надпочечников 
отсутствовали. 

Представленные данные подтверждают ре-
зультаты исследования, проведённого в АО «НПО 
«Дом Фармации» в 2018 г. с целью оценки влияния 
диоксидина (раствор для внутриполостного, мест-
ного и наружного применения, 10 мг/мл) на мор-
фологическое и функциональное состояние над-
почечников половозрелых крыс при многократном 
введении с оценкой отсроченного влияния (30 дней 
введения + 30 дней наблюдения). В этом исследо-
вании было показано отсутствие его влияния на 
надпочечники при многократном введении диок-
сидина путём распыления на заднюю стенку глотки 
в дозе 0,3 мл/животное (1600 ТД человека) в период 
введения и отсроченного наблюдения (в настоящее 
время данные не опубликованы). 

По результатам ежедневного клинического на-
блюдения и еженедельного осмотра лабораторных 
животных, в месте введения препарата — в рото-

вой полости, на задней стенке глотки и на рядом 
расположенных тканях макроскопических изме-
нений выявлено не было. При патологоанатоми-
ческом исследовании также отсутствовали мак-
роскопические патологические изменения в 
желудке животных. У всех исследованных жи-
вотных по окончании периодов введения и от-
сроченного наблюдения микроскопическое 
строение тканей задней стенки глотки соответ-
ствовало норме. Многослойный плоский эпите-
лий и подлежащие мягкие ткани не имели при-
знаков воспаления и дистрофии (рис. 1, а–f). 
Указанные данные показали отсутствие местного 
раздражающего или повреждающего действия 
тестируемого препарата в обеих дозах. 

Для исключения признаков иммунотокси-
ческого действия были проанализированы ге-
матологические и биохимические показатели 
крови, выполнена оценка массовых коэффи-
циентов тимуса и селезёнки и гистологическое 
исследование тимуса, селезёнки и подчелюст-
ных лимфатических узлов экспериментальных 
животных. 

При анализе общего уровня лейкоцитов, со-
держания гранулоцитов, лимфоцитов и моноци-
тов, а также по биохимическому показателю 
уровня глобулинов в крови экспериментальных 
животных клинически значимых изменений вы-
явлено не было как по окончании периода вве-
дения, так и по окончании периода отсроченного 
наблюдения (см. выше). 

Анализ данных массовых коэффициентов ти-
муса и селезёнки животных не выявил статисти-
чески значимых отличий по окончании обоих пе-
риодов наблюдения. Макроскопическая оценка 
и гистологическое исследование тимуса, под-
челюстных лимфатических узлов и селезёнки 
также не выявили признаков патологии (рис. 2, 
а–d и рис. 3, а–d). 

Таким образом, многократное распыление на 
заднюю стенку глотки кроликов тестируемого 
препарата не оказало иммунотоксического влия-
ния на гематологические и биохимические пока-
затели крови, строение и массовые коэффици-
енты тимуса, селезёнки и строение подчелюстных 
лимфатических узлов животных. 

Массовые коэффициенты надпочечников кроликов на 29-й и 59-й дни эксперимента при пути введения пре-
паратов на заднюю стенку глотки, M±SEM, n=4. 
Mass ratios of the adrenal glands of rabbits on the 29th and the 59th days of the experiment, M±SEM, n=4
Животные                  Группа, №                                                                                                                     День эксперимента 
                                                                                                                                                                                      28-й                                   58-й 
Самцы                           1 (контрольное вещество, 4 мл/животное)                             0,007±0,0006                0,011±0,0013 
                                         2 (диоксидин, 1,8 мл/животное, 15,8 ТД человека)              0,009±0,0014                0,009±0,0008 
                                         3 (диоксидин, 4 мл/животное, 35,1 ТД человека)                 0,011±0,0021                0,011±0,0016 
Самки                            1 (контрольное вещество, 4 мл/животное)                             0,008±0,0010                0,011±0,0005 
                                         2 (диоксидин, 1,8 мл/животное, 15,8 ТД человека)              0,007±0,0005                0,013±0,0023 
                                         3 (диоксидин, 4 мл/животное, 35,1 ТД человека)                 0,010±0,0015                0,011±0,0013 
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Выводы 
Проведённое доклиническое исследование 

токсичности, местной переносимости, иммуно-

токсичности и фармакологической безопасности 
тестируемого препарата Диоксидин®, раствор для 
местного и наружного применения, 0,25 мг/мл 

Рис. 1. Микропрепараты — срезы задней стенки глотки (место введения).  
а — самца кролика из группы 1; b — самки кролика из группы 1; c — самца кролика из группы 2; d — самки из 
группы 2; e — самца из группы 3; f — самки из группы 3. В 6 препаратах патологические изменения отсутствуют. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение �100. 
Fig. 1. Slides — sections of the posterior pharyngeal wall (injection site).  
a — male rabbit from group 1; b — female rabbit from group 1; c — male rabbit from group 2; d — female from group 2; e — 
male from group 3; f — female from group 3. Pathological changes in 6 preparations were absent. Hematoxylin-eosin 
staining. Magnification �100.

a b

c d

e f
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(0,025%) (АО «Валента Фарм», Россия) при много-
кратном распылении на заднюю поверхность 
глотки в течение 28 дней в суточных дозах 
1,8  мл/животное (15,8–17,1 ТД человека массой 
60  кг) и 4,0 мл/животное (35,1–37,1 ТД человека 
массой 60 кг) с периодом отсроченного наблюде-
ния до 58-го дня позволило сделать следующие 
выводы: 

1. На протяжении эксперимента гибель жи-
вотных во всех экспериментальных группах от-
сутствовала. Введение тестируемого препарата не 
привело к развитию интоксикации и не повлияло 
на общее состояние животных. 

2. По результатам оценки фармакологиче-
ской безопасности тестируемого препарата, рас-
пыляемого на заднюю стенку глотки, кардиоток-
сического действия, влияния на дыхательную и 
центральную нервную системы не обнаружено. 

3. По окончании периода введения токсиче-
ского действия тестируемого препарата на осно-

вании лабораторных, клинико-инструментальных 
и морфологических показателей не выявлено. Ор-
ганы-мишени токсического воздействия в рамках 
данного исследования не выявлены. 

4. Отсроченных токсических эффектов на ос-
новании лабораторных, клинико- инструменталь-
ных и морфологических показателей не выявлено. 

5. Введение тестируемого препарата в иссле-
дуемых дозах не вызывало патологических изме-
нений в надпочечниках самцов и самок экспери-
ментальных животных по результатам оценки, 
проведённой по окончании периодов введения и 
отсроченного наблюдения. 

6. В рамках изучения иммунотоксических 
свойств тестируемый препарат, распыляемый на 
заднюю стенку глотки, не оказал негативного 
влияния на гематологические и биохимические 
показатели крови, строение и массовые коэффи-
циенты тимуса, селезёнки и строение подчелюст-
ных лимфатических узлов животных. 

Рис. 2. Микропрепараты для оценки иммунотоксического действия – срезы тимуса (Т).  
а — Т самца кролика из группы 1; b — Т самки кролика из группы 1; c — Т самца кролика из группы 3; d — Т самки из 
группы 3. В 4-х препаратах патологические изменения отсутствуют. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение �100. 
Fig. 2. Slides for the assessment of immunotoxic effect - sections of the thymus (T).  
a — T of a male rabbit from group 1; b — T of a female rabbit from group 1; c — T of a male rabbit from group 3; d – T of a female 
from group 3. There are no pathological changes in 4 preparations. Hematoxylin-eosin staining. Magnification �100. 

a b

c d
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

7. Многократное распыление на заднюю 
стенку глотки тестируемого препарата Диоксидин 
не вызвало патологических изменений в месте 
введения и прилежащих тканях животных на 
29–й и 59-й дни эксперимента. Признаки местно-
раздражающего действия при выбранных путях 
введения тестируемого препарата отсутствовали. 

Заключение 
Результаты проведённого токсикологиче-

ского исследования показали, что тестируемый 

препарат Диоксидин®, раствор для местного и на-
ружного применения, 0,25 мг/мл (0,025%) (АО «Ва-
лента Фарм», Россия) при многократном рас-
пылении на заднюю поверхность глотки в 
течение 28 дней с периодом отсроченного наблю-
дения самцам и самкам кроликов породы «Белый 
великан» обладает удовлетворительным профи-
лем безопасности для применения в широкой 
клинической практике в качестве препарата без-
рецептурного отпуска.

Рис. 3. Микропрепараты для оценки иммунотоксического действия — срезы селезёнки (С).  
а — С самца из группы 1; b — С самки из группы 1; c — С самца из группы 3; d — С самки из группы 3. В 4-х 
препаратах патологические изменения отсутствуют. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение �100. 
Fig. 3. Slides for the assessment of immunotoxic effect – sections of the spleen (C).  
a — male from group 1; b — female from group 1; c — male from group 3; d — female from group 3. There were no 
pathological changes in 4 preparations. Hematoxylin-eosin staining. Magnification �100. 

a b

c d
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