
112 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 15, №4, 2023

DOI: 10.12731/2658-6649-2023-15-4-112-135 
УДК 615.9:57.084:577.18.0:547.1-3:547

Научная статья

ИССЛЕДОВАНИЕ                                                                      
ХРОНИЧЕСКОЙ ТОКСИЧНОСТИ 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОМПОЗИЦИИ 
НА ОСНОВЕ БАКТЕРИОЦИНА-НИЗИНА                                                                    

И ГЛИЦЕРОЛАТОВ КРЕМНИЯ

М.Н. Исакова, А.С. Красноперов, Л.И. Дроздова,                                                   
И.А. Шкуратова, Т.Г. Хонина

Использование новых препаратов на продуктивных животных возможно 
только после выявления отдаленных последствий применения веществ, вхо-
дящих в состав, на функциональное состояние органов, тканей и систем. В 
результате цель нашей работы заключалась в изучении хронической токсич-
ности разработанной композиции и возможности ее применения на высоко-
продуктивных коровах. Исследуемая композиция разработана в Институте 
органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН и соответствует 
составу: глицеролаты кремния – 3,0 %, низин – 0,3 %, глицерин – 10 %, дис-
тиллированная вода – до 100 %. Изучение хронической токсичности прово-
дили на самках нелинейных белых лабораторных крыс (n=40) с применением 
гематологических, биохимических, патоморфологических и гистологических 
методов исследования. При проведении гематологических исследований уста-
новлено, что показатели состава крови грызунов при применении исследу-
емой композиции в разных дозировках находились в пределах референтных 
значений. Исследование биохимических показателей крови лабораторных 
животных, получавших композицию в дозе 500 мг/кг и 1000 мг/кг устано-
вило, что метаболические показатели соответствовали физиологическим 
значениям. Скармливание исследуемой композиции в дозе 750 мг/кг приве-
ло к изменениям в виде увеличения ферментативной активности щелочной 
фосфатазы и снижения холестерина, однако полученные данные не могут 
подтверждать негативное воздействие исследуемой дозы на печень за счет 
отсутствия патологических изменений в данном органе на клеточном уровне. 
Гистологическими исследованиями установлено, что разработанная компо-
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зиция может вызывать изменения в органах в зависимости от применяемой 
дозировки. На основании результатов исследований нами определено, что 
композиция может быть рекомендована для проведения клинических испыта-
ний на продуктивных видах животных в дозе не более 500 мг/кг. Применение 
дозы 750 мг/кг рекомендовано с осторожностью использовать у животных 
с выраженными нарушениями функции печени. При дальнейших испытаниях 
следует воздержаться от критической дозы 1000 мг/кг, приводящей к более 
глубоким изменениям в органах.

Ключевые слова: хроническая токсичность; лабораторные животные; 
лекарственная композиция; бактериоцин – низин; глицеролаты кремния
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INVESTIGATION OF CHRONIC                                    
TOXICITY OF A PHARMACOLOGICAL 

COMPOSITION BASED ON BACTERIOCIN-NISIN 
AND SILICON GLYCEROLATES

M.N. Isakova, A.S. Krasnoperov, L.I. Drozdova,                                                       
I.A. Shkuratova, T.G. Khonina

The use of new drugs on productive animals is possible only after identifying the 
long-term effects of the use of substances included in the composition on the func-
tional state of organs, tissues and systems. As a result, the goal of our work was to 
study the chronic toxicity of the developed composition and the possibility of using it 
on highly productive cows in the treatment of mastitis. The studied composition was 
developed at the I.Ya. Postovsky Insititute of Organic Synthesis of the Ural Branch 
of the Russian Academy of Sciencesand corresponds to the composition: silicon 
glycerolates – 3,0%, nisin – 0,3%, glycerin – 10%, distilled water – up to 100 %. 
Chronic toxicity studies were performed on female non-linear white laboratory rats 
(n=40) using hematological, biochemical, pathomorphological and histological 
research methods. When conducting hematological studies, it was found that the 
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indicators of the composition of the blood elements of laboratory rats when using 
the studied composition in different dosages were within the limits. A study of the 
biochemical parameters of the blood of laboratory animals receiving the composi-
tion at a dose of 500 mg/kg and 1000 mg / kg found that the metabolic parameters 
corresponded to physiological values. Feeding of the studied composition at a dose 
of 750 mg / kg led to changes in the form of an increase in the enzymatic activity of 
alkaline phosphatase, a decrease in cholesterol, however, the data obtained cannot 
confirm the negative effect of the studied dose on the liver, due to the absence of 
pathological changes in this organ at the cellular level. Histological studies have 
established that the developed composition can cause changes in organs depending 
on the dosage used. Based on the research results, we determined that the composi-
tion can be recommended for clinical trials on productive animal species at a dose 
of no more than 500 mg/kg. The use of a dose of 750 mg / kg is recommended to be 
used with caution in animals with severe liver dysfunction. During further tests, it 
is necessary to refrain from the critical dose of 1000 mg / kg, which leads to deeper 
changes in the organs.

Keywords: chronic toxicity; laboratory animals; medicinal composition; bac-
teriocin-nisin; silicon glycerolates
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Введение
Мастит, вызванный инфекционными патогенами, по-прежнему являет-

ся наиболее важным заболеванием в молочной промышленности [19, 20]. 
Воспалительные заболевания молочной железы наносят огромные эко-
номические убытки молочному животноводству из-за снижения продук-
тивности и увеличения показателей выбраковки. Антибиотики считаются 
препаратами выбора при лечении заболевания, однако проблема наличия 
их остатков в молоке и развитие устойчивости приводит ко многим огра-
ничениям в молочном секторе во всем мире [20]. В последнее десятилетие 
для замены использования антибиотиков в борьбе с маститом использу-
ются новые подходы, основанные на разведении устойчивых к маститу 
молочных коров, разработке новых диагностических инструментов, кото-
рые позволят определить изменения в молочной железе коров на ранних 
этапах паталогических процессов, применении современных вакцин про-
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тив мастита, использовании фитотерапии, нутрицевтиков, бактериофагов, 
фаговых лизинов, пробиотиков, а также бактериоцинов [20, 22, 25, 26].

В лаборатории органических материалов Института органического син-
теза им. И.Я. Постовского УрО РАН (Россия, г. Екатеринбург) нами была раз-
работана лекарственная композиция, включающая в качестве действующего 
вещества бактериоцин-низин и глицеролаты кремния. Первоначальный син-
тез глицеролатов кремния представляет собой реакцию переэтерификации 
тетраэтоксисилана Si(OC2H5)4 глицерином С3H8O3 с выделением теорети-
ческого количества этанола и образованием смеси мономерного и олиго-
мерных глицеролатов кремния с преобладанием (при проведении реакции 
в избытке глицерина) мономера – тетракисглицеролата кремния, тетра-
кис (2,3-дигидроксипропокси) силана Si(−OCH2–CH(OH)−CH2OH)4. Ранее 
проведенное исследование фармацевтической совместимости компонен-
тов композиции установило, что низин в составе NISAPLIN не вступает в 
химическое взаимодействие с глицеролатами кремния, что послужило ос-
нованием для дальнейших исследований. Так полученные результаты изу-
чения антимикробной активности, показали, что разработанная композиция 
оказывает значительное антимикробное действие в отношении различных 
штаммов микроорганизмов: Escherichia coli, Salmonella abony, Enterococcus 
faecalis, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium. Из-
учение механизма действия компонентов исследуемой композиции и по-
лученные данные дают возможность использовать ее в терапевтических 
схемах лечения мастита у коров [12, 21, 23]. Однако внедрение новых ле-
карственных препаратов в производственную практику осуществимо лишь 
при условии детального изучения их специфической активности и безопас-
ности на этапе экспериментальных исследований.

Цель нашей работы заключалась в исследовании хронической токсич-
ности и местно-раздражающего действия разработанной лекарственной 
композиции на лабораторных животных. Нами были поставлены следую-
щие задачи исследования: определить возможные токсические эффекты 
разработанной композиции при ежедневном пероральном введении в те-
чение одного месяца, местно-раздражающее действие, возможные орга-
ны-мишени токсических воздействий, а также их обратимость.

Материалы и методы исследования
Исследования проводили в отделе ветеринарной лабораторной диагно-

стики с испытательной лабораторией, а также в лаборатории иммунологии 
и патобиохимии Уральского НИВИ – структурного подразделения ФГБНУ 
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УрФАНИЦ УрО РАН при поддержке гранта Российского научного фонда 
№ 22-76-00009 в соответствии с Руководством по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармакологических веществ [16] и 
принципам биологической этики, изложенным в Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целей [8].

Исследуемое вещество. В эксперименте использовали разработанную 
лекарственную композицию, которая представляет собой раствор свет-
ло-желтого цвета и соответствует следующему составу: глицеролаты крем-
ния в 6-мольном избытке глицерина Si(C3H7O3)4

.6С3Н8O38 – 3,0%, низин 
– 0,3%, Дистиллированная вода – до 100%. Глицеролаты кремния разра-
ботаны в лаборатории органических материалов Института органического 
синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН (г. Екатеринбург), в качестве источ-
ника низина использовали препарат NISAPLIN (Danisco, Великобритания). 
Выбор концентраций глицерогидрогелей рассчитывали на основании ранее 
проведенных исследований, низина – по теоретическим данным примене-
ния в медицине, ветеринарии и пищевой промышленности [12, 18, 21, 23].

Животные. Исследования хронической токсичности проводили на 
самках нелинейных белых лабораторных крыс (n=40). Определение 
местно-раздражающего действия выполняли на морских свинках (n=6). 
Возраст крыс на начало эксперимента 8-9 недель, живая масса 180-190 г. 
Все лабораторные животные прошли карантин в течение 14 дней перед 
экспериментом, ранее не участвовали в опытах. Подготовку животных к 
опыту проводили в соответствии с ГОСТ 31674-2012 [2]. Взвешивание 
осуществляли на весах CAS SW-10 (Южная Корея). Лабораторным живот-
ным разработанную композицию ежедневно выпаивали с водой в посто-
янной концентрации. Выбор доз для изучения хронической токсичности 
рассчитывали от максимально переносимой, полученной в опыте по иссле-
дованию острой токсичности (5000 мг/кг). Таким образом, лабораторных 
крыс разделили на группы контроль и опыт: 1 - композиция в дозе 500 мг/
кг; 2 - композиция в дозе 750 мг/кг; 3 - композиция в дозе 1000 мг/кг, для 
оценки обратимости возможных токсических эффектов.

Содержали животных в соответствии с приказом Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от 01.04.2016 № 199н «Об утвержде-
нии Правил надлежащей лабораторной практики» [14], ГОСТ 33215-2014 
[4] и ГОСТ 33216-2014 [5]. Помещения имели естественно-искусствен-
ное освещение (режим: 12 часов – свет, 12 часов – темнота) и контроли-
руемый микроклимат. Ежедневно фиксировали показания с гигрометров 



117Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 15, №4, 2023

психрометрических ВИТ-2 (все показания документированы). Темпера-
турно-влажностный режим находился в пределах нормы: температура воз-
духа 20-22°С; относительная влажность 50-60% [3,9].

Для кормления использовали полнорационные гранулированные ком-
бикорма для лабораторных животных [5], изготовленные на Богдано-
вичском комбикормовом заводе. Животных поили из стандартных поилок 
водопроводной водой [7].

Наблюдение за животными проводили ежедневно по общепринятой 
схеме [16]. В течение опыта учитывали потребление корма и воды, состо-
яние волосяного покрова и слизистых оболочек, поведенческие реакции. 
Еженедельно осуществляли взвешивание с целью изучения прироста жи-
вой массы.

Местно-раздражающее действие. У трех морских свинок выбрива-
ли шерсть на боковых поверхностях туловища в виде кожного «окошка» 
площадью 30 мм на 30 мм. Животных брали в эксперимент на второй 
день, когда исчезала эритема, появляющаяся после бритья. Каждой мор-
ской свинке на поверхность выбритой кожи с правой стороны тела на 
протяжение 10 дней ежедневно наносили пропитанный разработанной 
композицией ватно-марлевый тампон, который закрепляли на коже в те-
чение 4 часов. В качестве контроля использовали выбритые участки кожи 
с противоположной стороны, смачиваемые дистиллированной водой на 
аналогичный период. Состояние кожи каждой морской свинки учитывали 
ежедневно. Результаты оценивали в бальной системе по шкале выражен-
ности раздражающего действия на кожу [1,11].

Так же раздражающее действие оценивали путем нанесения компози-
ции на слизистые оболочки органа зрения. Для этого трем морским свин-
кам в конъюнктивальный свод правого глаза с помощью глазной пипетки 
однократно наносили по 2-3 капли 1% раствора исследуемой композиции, 
а в левый – по 2-3 капли дистиллированной воды комнатной температу-
ры для контроля. Визуальную реакцию признаков раздражения конъюн-
ктивы регистрировали ежечасно после инстилляции (в течение 6 часов) 
с оценкой результатов по бальной шкале [6]. Далее ежедневно (14 дней) 
учитывали общее состояние животных, наличие эритемы конъюнктивы, 
изменения слезного протока и склеры, присутствие слезотечения и коли-
чество выделений, возможное появление кератита и блефарита, светобо-
язнь. Обращали внимание на длительность и выраженность изменений.

Оценку системного воздействия на гемопоэз проводили путём сравне-
ния клинического анализа крови. Отбор проб крови у лабораторных жи-



118 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 15, №4, 2023

вотных для гематологических и биохимических исследований проводили 
в утренние часы перед опытом и по окончанию.

Гематологические исследования. Определяли количество эритроцитов, 
лейкоцитов, концентрации гемоглобина. Для подсчета клеток крови и из-
мерения гемоглобина использовали автоматический ветеринарный гема-
тологический анализатор Abacus Junior Vet фирмы «Diatron» (Австрия) с 
использованием стандартных реактивов фирмы «Diatron» (Австрия); лей-
коцитарную формулу подсчитывали в мазках крови, окрашенных по Ро-
мановскому-Гимза. Учет результатов проводили визуально на микроскопе 
Olympus BX 43 (Olympus, Япония) [10].

Биохимические исследования сыворотки крови проводили с приме-
нением кинетических, колориметрических и турбиметрических ме-
тодов. Лабораторное оборудование: автоматический биохимический 
анализатор «Сhem Well-2910 Combi» фирмы «Awaveness Technology», 
USA с использованием стандартных наборов реактивов фирм «Vital 
Diagnostics Spb» (Россия), «DIALAB GmbH» (Австрия). Достоверность 
выполнения измерений подтверждена контрольными материалами, ре-
комендованными производителями реактивов. В качестве объективных 
показателей токсического действия использовали специфические био-
химические маркеры в сыворотке крови: определяли активность аспар-
тат-аминотрансферазы (АСТ), для выявления органоспецифического 
токсического действия на печень, почки и сердце; содержание моче-
вины и креатинина – как показателей функции почек; уровень глюко-
зы – маркера состояния поджелудочной железы; активность щелочной 
фосфатазы – маркера для диагностики заболеваний костной системы, 
печени, желчевыводящих путей и почек; содержание общего белка – 
для оценки состояния белкового обмена.

Патоморфологические исследования. По окончании эксперимента 
проводили эвтаназию животных с последующей аутопсией, при этом 
использовали метод, который соответствует принципам, изложенным в 
Рекомендациях Европейской комиссии по эвтаназии экспериментальных 
животных и Директиве N 2010/63/ЕС Европейского парламента и Со-
вета Европейского Союза «О защите животных, использующихся для 
научных целей» [15]. Использовали ингаляции CO2 при концентрации 
80 %, источник – сжатый в газовых баллонах углекислый газ. После 
чего осуществляли взвешивание внутренних органов для определения 
их массовых коэффициентов, оценку микроскопической картины вну-
тренних органов. 
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Гистологические исследования. Отбирали пробы печени, почек, се-
лезенки, гипогастрального лимфатического узла, донной части желудка, 
12-перстной и поджелудочной железы, тимуса. Для изготовления препара-
тов материал иссекали на кусочки толщиной 3-5 мм, фиксировали в 10% 
растворе нейтрального забуференного формалина, проводку осуществли 
по стандартной методике (Гистопроцессор карусельного типа Epredia STP 
120). После проводки кусочки заключали в парафин. Из парафиновых бло-
ков изготавливали срезы толщиной 3 мкм (микротом - Microm HM450). 
Окраску проводили по стандартным методикам: депарафинизация, окра-
шивание в гематоксилине Карацци и эозине (10:2 мин) с последующей 
очисткой в спиртах, просветлением в ксилоле и заключением в синтети-
ческую смолу. Просмотр микропрепаратов осуществляли на микроскопе 
Olympus BX 43 (Olympus, Япония) с цифровой камерой ADF Professional 
03 (ADF, США).

Статистический анализ данных обрабатывали математически с помо-
щью программы «Statistica 10.0».

Результаты исследования и их обсуждение
В ходе проведения гематологических исследований установлено, что 

показатели качественного и количественного состава элементов крови 
лабораторных крыс на протяжении эксперимента находились в преде-
лах референтных значений (Таблица 1). К концу опыта у животных всех 
групп установлено некоторое снижение показателей эритропоэза. Наибо-
лее выражены эти изменения были в первой и второй опытных группах: 
уменьшение количества эритроцитов, гемоглобина и уровня гематокрита 
произошло на 10,1-11,3%, 5,0-9,4% и 9,0-13,8% соответственно. По ряду 
значений отличия с контрольной группой были статистически значимы, 
однако входили в диапазон нормативных значений для лабораторных крыс 
[13, 17, 24]. Также у грызунов, получавших максимальную дозировку, уро-
вень снижения данных показателей находился в пределах статистической 
ошибки. В результате чего, отрицательного влияния исследуемой компо-
зиции на гематологические показатели крови не установлено.

По показателям лейкоцитарной формулы крови статистически значи-
мых различий между животными контрольной и опытных групп не вы-
явлено, полученные данные были в пределах стандартного интервала. 
Отмеченное свидетельствует об отсутствии у крыс опытных групп вос-
палительных и аллергических реакций под воздействием разработанной 
композиции.
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Таблица 1.
Гематологические показатели белых крыс при изучении хронической                       

токсичности исследуемой композиции

Показатели

Контрольная 
(n=10)

Опытная 1 (n=10) – 
95 мг/голову

Опытная 2 (n=10) – 
142,5 мг/голову

Опытная 3 (n=10) – 
190 мг/голову

Перед 
опытом

Через 
30 дней

Перед 
опытом

Через 30 
дней

Перед
 опытом

Через 30 
дней

Перед 
опытом

Через 30 
дней

Кол-во эритроцитов, 1012/л 9,76±
0,75

9,05±
0,29

9,55±
0,22

8,47±
0,80

9,27±
0,70

8,33±
0,46*

8,93±
0,50

8,39±
0,57

Кол-во гемоглобина, г/л 161,33±
17,10

155,75±
4,57

156,50±
7,78

141,75±
7,89*

153,50±
19,09

145,75±
9,43

149,33±
5,86

149,25±
7,80

Гематокрит, % 54,83±
7,02

51,68±
1,79

54,28±
1,50

46,79±
3,03*

52,42±
4,94

47,71±
1,42**

51,52±
1,81

50,57±
2,14

Тромбоциты, 109/л 1258,00±
449,46

959,25±
76,36

957,00±
24,04

958,75±
231,22

1467,00±
893,78

850,50±
77,11

894,33±
147,14

874,00±
101,77

СОЭ, мм/час 0,50±
0,01

1,00±
0,08

0,50±
0,01

1,13±
0,25

1,25±
1,06

1,00±
0,01

0,30±
0,28

1,00±
0,02

Кол-во лейкоцитов 109/л 12,01±
3,80

10,64±
1,13

6,85±
0,40

12,10±
2,49

7,82±
7,04

9,93±
2,95

7,87±
0,56

8,56±
1,45

Лимфоциты, 109 /л 6,04±
0,29

7,17±
1,33

5,17±
0,95

7,26±
1,84

3,18±
3,15

6,80±
1,29

5,75±
0,36

6,59±
1,61

Л
ей

ко
ци

та
рн

ая
 ф

ор
му

ла
, %

не
йт

ро
фи

лы

юные 0 0 0 0 0 0 0 0

палочко ядерные 1,67±
0,56

2,00±
1,41

1,67±
0,58

2,01± 
0,01

2,00±
1,82

1,25±
1,03

2,00±
1,73

0,75±
0,65

сегменто ядерные 24,33±
5,69

18,75±
3,20

12,67±
5,51

22,75±
16,15

26,50±
9,19

20,00±
3,91

15,67±
5,68

16,50±
2,08

Лимфоциты 69,33±
4,93

73,00±
8,76

75,33±
7,64

71,00±
14,31

56,50±
6,36

72,75±
3,77

78,33±
6,03

76,00±
3,27

Моноциты 3,00±
1,73 0 1,33±

0,58
2,25±
0,95

1,50±
1,12

0,25±
0,15

3,67±
2,08

0,50±
0,50

Базофилы 0,33±
0,28 0 0,33±

0,13
0,25±
0,20

0,50±
0,51

3,50±
2,64 0 0,25±

0,20

Эозинофилы 1,33±
1,15

6,25±
5,73

7,00±
4,00

1,75±
1,70

3,00±
1,41

2,25±
2,02

0,33±
0,28

6,00±
0,82

* – значимые критерии на уровне p <0,05; ** – значимые критерии на уровне p <0,01

Анализ параметров биохимического профиля животных опытных и 
контрольных групп за 30-дневный период скармливания разработанной 
композиции в дозе 500 мг/голову и 1000 мг/голову не выявил выражен-
ного негативного биологического эффекта на животных Основные мета-
болические показатели (общий белок, альбумины, креатинин, мочевина, 
холестерин) соответствовали физиологическим значениям и не выходили 
за границы нормативных. У крыс, получавших исследуемую композицию 
в дозе 750 мг/кг, в крови определено повышение активности щелочной 
фосфатазы до 316,50±82,48 Ед/л и снижение содержания холестерина 
до уровня 1,33±0,15 ммоль/л. Снижение уровня мочевины по истечении 
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периода эксперимента установлено во всех группах животных, при этом 
максимальное снижение (на 1,3 и 1,9 ммоль/л) зарегистрировано в кон-
трольной и первой опытной группах соответственно. Зарегистрированные 
изменения в некоторых метаболических параметрах не дают основания 
для утверждения об негативном влиянии разработанной композиции на 
метаболические изменения в печени (Таблица 2).

Таблица 2.
Биохимические исследования сыворотки крови белых лабораторных крыс 

при изучении хронической токсичности исследуемой композиции

Показатели

Контрольная 
(n=10)

Опытная 1 (n=10) – 
95 мг/голову

Опытная 2 (n=10) – 
142,5 мг/голову

Опытная 3 (n=10) – 
190 мг/голову

Перед 
опытом

Через 
30 дней

Перед 
опытом

Через 30 
дней

Перед 
опытом

Через 30 
дней

Перед 
опытом

Через 30 
дней

Общий белок, г/л 74,03±
5,00

70,15±
2,34

74,60±
3,98

70,43±
5,94

80,00±
3,99

68,08±
0,35

72,53±
4,51

70,58±
3,63

Альбумины, г/л 27,70±
1,15

30,78±
1,38

30,53±
1,70

28,80±
1,61

30,37±
2,95

31,38±
1,11

32,60±
0,61**

31,28±
1,79

Глобулины, г/л 46,33±
3,91

39,38±
0,97

44,07±
2,74

39,13±
1,98

49,63±
1,63

36,70±
0,77**

39,93±
4,53

39,30±
2,09

АСТ, Ед/л 121,33±
25,72

110,50±
13,48

137,00±
34,12

130,25±
2,63*

118,00±
28,62

138,75±
9,22*

136,67±
4,04

104,50±
17,94

Глюкоза, ммоль/л 3,47±
0,81

3,75±
0,65

2,60±
0,90

3,93±
0,61

2,03±
0,45

4,35±
0,75

2,83±
0,59

4,08±
0,90

Креатинин, мкмоль/л 45,00±
12,80

38,45±
16,19

52,30±
9,90

51,33±
15,05

38,23±
13,66

41,08±
7,45

37,20±
6,39

50,65±
14,51

Мочевина, ммоль/л 5,70±
2,55

4,43±
0,73

6,40±
1,15

4,50±
1,64

3,93±
1,88

3,23±
0,69

4,23±
0,81

3,45±
0,68

Щелочная фосфатаза, 
Ед/л

199,00±
81,18

241,75±
30,51

191,33±
68,57

288,00±
95,43

169,67±
53,61

316,50±
82,48

193,67±
27,10

161,50±
9,68**

Холестерин, ммоль/л 1,67±
0,49

1,84±
0,58

1,77±
1,07

1,78±
0,66

2,13±
0,23

1,33±
0,15*

1,87±
0,74

2,45±
0,33*

* – значимые критерии на уровне p <0,05; ** – значимые критерии на уровне p <0,01

При изучении динамики набора массы тела крыс установлено, что в 
контрольной группе на протяжении четырехнедельного эксперимента дан-
ный показатель увеличился на 37,37 г и составил 223,41 г. В первой опыт-
ной группе средняя масса тела крыс по истечению периода эксперимента 
составила 220,28 г, что на 36,09 г больше массы на начало исследований. 
Средняя масса тела лабораторных крыс второй и третей опытных групп 
на протяжении скармливания исследуемой композиции увеличилась на 
35,92 г и 36,95 г. При сравнительном анализе средней массы тела крыс, 
содержащихся в группах, которые получали исследуемую композицию 
и контрольной, установлено, что исследуемый показатель был ниже на 
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3,43%, 3,88% и 1,12% соответственно по сравнению с контролем, однако 
эта разница не имела достоверных отличий (Таблица 3).

Таблица 3.
Масса тела белых лабораторных крыс при изучении хронической                               

токсичности исследуемой композиции, г

Период 
взвешивания

Группы животных

Контрольная 
(n=10)

Опытная 1 
(n=10) – 95 мг/

голову

Опытная 2 
(n=10) – 142,5 

мг/голову

Опытная 3 
(n=10) – 190 

мг/голову
Перед опытом 186,04±14,72 184,19±13,54 186,64±10,80 182,37±12,62

Через 1 неделю 198,92±9,83 190,67±15,00 196,95±15,71 194,55±13,81
Через 2 недели 207,33±20,68 200,72±16,46 205,22±15,49 205,21±18,13
Через 3 недели 215,52±14,14 212,11±16,45 216,09±15,71 212,07±14,16
Через 4 недели 223,41±17,21 220,28±14,69 222,56±17,34 219,32±15,26

Отсутствие негативного эффекта при длительном применении разрабо-
танной композиции подтверждают полученные массовые коэффициенты 
внутренних органов белых крыс. Отличия между контрольной и опытны-
ми группами составили не более 10% (Таблица 4).

Таблица 4.
Массовые коэффициенты внутренних органов белых крыс                                                        

при изучении хронической исследуемой композиции
Группы 

животных
Вес 

животных, г
Массовые коэффициенты внутренних органов

Сердце Легкое Печень Почки Селезенка
Контрольная

(n=10) 223,41±17,21 0,52±0,11 0,70±0,11 6,06±0,38 0,84±0,03 0,22±0,08

Опытная 1 
(n=10) – 95 
мг/голову

220,28±14,69 0,54±0,17 0,73±0,44 6,23±0,41 0,81±0,07 0,19±0,09

Опытная 
2 (n=10) – 
142,5 мг/

голову

222,56±17,34 0,57±0,10 0,67±0,19 6,57±0,40 0,87±0,23 0,24±0,03

Опытная 3 
(n=10) – 190 

мг/голову
219,32±15,26 0,55±0,04 0,71±0,21 6,24±0,46 0,80±0,08 0,23±0,01

По окончании эксперимента проведено гистологическое исследование 
паренхиматозных органов крыс опытных групп, получавших разработан-
ную композицию в разных дозировках и группы контроля. При изучении 
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структуры паренхиматозных органов – печени, кишечника, поджелудоч-
ной железы, почки, селезенки и тимуса крыс контрольной группы было 
выявлено, что структура органов соответствовала анатомическим параме-
трам, их архитектоника не изменена и патологических процессов в изуча-
емых органах не было отмечено. 

Так в печени структура долек и балочного строения была хорошо 
выражена, кровеносные сосуды как микроциркуляторного русла, так и 
входящие в состав триады, и собирательные вены были умеренно кро-
венаполнены, имела место незначительная рассеянная полиморфнокле-
точная инфильтрация в межуточной соединительнотканной строме и 
незначительный периваскулярный отек. Из всех исследуемых органов 
у крыс контрольной группы в селезенке отмечена реакция лимфоидных 
фолликулов и незначительная жировая метаплазия тимуса, что свиде-
тельствует о пониженном иммунном статусе исследуемых животных 
(Рисунок 1).

а б в
Рис. 1. Гистологическая структура органов крыс                                                

контрольной группы: а) умеренное кровенаполнение венозных сосудов триады 
печени, б) незначительный периваскулярный отек в печени крыс контрольной 

группы, в) незначительный катаральный энтерит в кишечнике крысы 
контрольной группы.

При испытании композиции в дозе 500 мг/кг существенных отличи-
тельных изменений по сравнению с особями контрольной группы не отме-
чено. Патологические процессы отсутствовали, но имело место усиление 
катара кишечника как ответная реакция на введение чужеродной субстан-
ции. Аналогичные процессы установили и в селезенке – отмечена гипер-
плазия лимфоидных фолликулов, что является положительным моментом 
в ответной реакции органа иммунной системы, отвечающей как за клеточ-
ный, так и за гуморальный иммунитет. В печени установили зернистую 
дистрофию гепатоцитов, что свойственно этому органу при усилении бел-
кового обмена (Рисунок 2).
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а б в
Рис. 2. Гистологическая структура органов крыс опытной группы, получавших 

композицию в дозе 500 мг/кг: а) слизистый катар кишечника, б) гиперплазия 
фолликулов селезенки незначительный периваскулярный, в) зернистая 

дистрофия печени, двуядерные гепатоциты

Применение композиции в дозе 750 мг/кг позволило установить мор-
фологические изменения в виде активного катара кишечника. В печени 
животных выявили активизацию макрофагальной системы – звездчатых 
ретикулоэндотелиоцитов, появились двуядерные гепатоциты как признак 
активизации митоза и усиления регенераторных процессов в печени. Од-
новременно с этим в селезенке зарегистрировали активизацию лимфо-
идных фолликулов не через гиперплазию центров, а в формировании 
дополнительных лимфоидных фолликулов, расположенных в непосред-
ственной близости от основных, это расценивается как признак защит-
но-приспособительной реакции организма (Рисунок 3).

а б в
Рис. 3. Гистологическая структура органов крыс опытной группы,                 

получавших композицию в дозе 750 мг/кг: а) активный катар кишечника,              
б) активизация клеток Купфера (звездчатых ретикулоэндотелиоцитов печени),                   

в) дополнительные лимфоидные фолликулы в селезенке

У животных, получавших композицию в дозе 1000 мг/кг, отмечены 
более глубокие изменения, которые в некоторых случаях можно класси-
фицировать как защитно-приспособительные процессы, а некоторые сле-
дует отнести к категории патологических. В кишечнике выявили усиление 
катарального воспаления кишечника с проявлением эозинофилии, что ха-
рактеризуется как признак аллергизации организма животного в местном 
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проявлении. В печени установили очаги островковой и межостровковой 
фазы цирроза, что наблюдается при нарушении белкового и жирового об-
мена. В почках зафиксировали воспалительный процесс в виде перигло-
мерулярной полиморфноклеточной инфильтрации. В селезенке отметили 
расширение Т-зоны в фолликулах. Данные изменения в органных указы-
вают на усиление клеточного иммунитета (Рисунок 4).

а б в
Рис. 4. Гистологическая структура органов крыс опытной группы,                 

получавших композицию в дозе 1000 мг/кг: а) катар кишечника с эозинофилией, 
б) фиброзные изменения в печени, в) очаги цирроза в печени

При исследовании местно-раздражающего действия по истечении 10 
дневного периода наблюдений за морскими свинками, которым на «окна» 
эпидермиса наносили исследуемую композицию, признаков воспаления 
или раздражения не зарегистрировали. Кожа в местах контакта с препа-
ратом оставалась эластичной, подвижной, безболезненной и восстанав-
ливала волосяной покров начиная со вторых суток. Расчесы, трещины, 
изъязвления и струпы отсутствовали. Морские свинки весь период наблю-
дений оставались активными и сохраняли физиологические и пищевые 
реакции, соответствующие здоровым животным. По результатам иссле-
дования раздражающего действия на слизистые оболочки органа зрения 
морских свинок не отметили существенных изменений. Отсутствовали 
негативные факторы, влияющие на функции век, склеры и слезных про-
токов. Числовые значения физиологических параметров морских свинок 
опытной и контрольной групп соответствовали нормативам здорового ор-
ганизма на протяжении всего эксперимента. На основании полученных 
результатов всего периода исследований, продолжавшегося 14 дней, было 
установлено, что нанесение на конъюнктиву раствора разработанной ком-
позиции не вызвало раздражающего действия. Таким образом, анализируя 
состояние кожных участков и конъюнктивы, на которые наносили испы-
туемый раствор, было установлено, что разработанная композиция не об-
ладает кожно-раздражающим действием.
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Заключение
На основании проведенного исследования установлено, что разрабо-

танная композиция относится к IV классу веществ «вещества малоопас-
ные». Установлено, что применение композиции не оказывает негативного 
влияния на массу тела белых лабораторных крыс, а также массовые коэф-
фициенты внутренних органов.

В процессе изучения хронической токсичности установлено, что ис-
следуемая композиция не оказывает негативное влияние на состав эле-
ментов крови лабораторных крыс, гематологические показатели, включая 
лейкоцитарную формулу, по истечении опытного периода находились в 
пределах референтных значений.

Основные метаболические показатели (общий белок, альбумины, креа-
тинин, мочевина, холестерин) соответствовали физиологическим значениям 
и не выходили за границы нормативных при использовании разработан-
ной композиции в дозе 500 мг/кг и 1000 мг/кг. При рассмотрении параме-
тров биохимического профиля крыс второй опытной группы, получавших 
композицию в дозировке 750 мг/кг, установлены изменения некоторых ме-
таболических параметров в виде увеличения ферментативной активности 
щелочной фосфатазы и снижения содержания в крови холестерина.

При изучении гистологических изменений в паренхиматозных органах 
и тканях организма крыс в период эксперимента установлено, что в кон-
трольной и опытной группе, где доза разработанной композиции составила 
500 мг/кг не выявлено процессов, опасных для жизнедеятельности живот-
ных, структура органов соответствовала анатомическим параметрам. Ис-
следование органов животных, получавших разработанную композицию в 
дозе 750 мг/кг, выявило изменения в печени и селезенке, указывающие на 
процессы регенерации и защитно-приспособительные реакции организма. 
В третьей опытной группе, где доза исследуемой композиции была 1000 
мг/кг зарегистрирован ряд патологических изменений, происходимых в 
кишечнике, печени, почках и селезенке лабораторных крыс, в виде уси-
ления катарального воспаления кишечника, очагов островковой и межо-
стровковой фазы цирроза печени, воспалительной инфильтрации в почках, 
расширении Т-зоны в фолликулах селезенки. Данная доза была взята в 
эксперимент для оценки обратимости возможных токсических эффектов, 
в результате гистологическими изменениями определено, что установлен-
ные патологические процессы из компенсаторных и приспособительных 
переходят в состояние необратимых и в комплексе проявления могут при-
вести к декомпенсации, что характеризует данную дозу как критическую.
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Таким образом, разработанная композиция может быть рекомендована 
для проведения клинических испытаний на продуктивных видах живот-
ных в дозе не более 500 мг/кг. При применении дозы 750 мг/кг гистологи-
ческое исследование не установило патологических процессов в печени, 
в результате чего зарегистрированные изменения в метаболических пока-
зателях крови не дают основания для утверждения негативного влияния 
разработанной композиции на обмен веществ, однако в дальнейших ис-
следованиях нами рекомендовано с осторожностью использовать данную 
дозировку у животных с выраженными нарушениями функции печени. 
При дальнейших испытаниях различных доз разработанной композиции 
следует исключить использование критической дозы 1000 мг/кг, приво-
дящую к более глубоким изменениям в органах, установленные в ходе 
гистологических исследований, которые в некоторых случаях относятся 
к категории патологических.

Заключение комитета по этике. Исследование было проведено в со-
ответствии с принципами биологической этики, изложенными в Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях (Страсбург, 1986).

Информация о конфликте интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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