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На 1 странице обложки расположено:  Варшавский университет естественных наук - 

занимает первое место в рейтинге вузов естественных наук и входит в десятку лучших 

государственных университетов Польши. Истоки университета восходят к 1816 году, с 

созданием Института Агрономии в Marymont, первого сельскохозяйственного вуза в 

Польше и только четвертого в Европе.  Британский журнал «Таймс» включил универси-

тет в число 200 лучших университетов мира.  
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УДК: 615.032 

ГАРМОНИЗАЦИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО ПРОВЕДЕНИЮ 
ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ В СООТВЕТСТВИИ  

С РОССИЙСКИМИ И ЗАРУБЕЖНЫМИ  
ТРЕБОВАНИЯМИ 

Авдеева О.И. – ведущий научный сотрудник, к.фарм.н., Макаренко И.Е. – младший на-

учный сотрудник, Макарова М.Н. – д.м.н., Шекунова Е.В. – старший научный сотруд-

ник, к.б.н., Кашкин В.А. – старший научный сотрудник, к.б.н., Макаров В.Г.– д.м.н., 

профессор, Институт экспериментальной фармакологии 

РЕФЕРАТ 
Исследование токсикологических аспектов лекарственных 

средств (ЛС) является одной из основных целей проведения 

доклинических исследований. Главным результатом данных 

исследований является доказательство безопасности примене-

ния ЛС для проведения клинических исследований. В послед-

нее время происходит активная интеграция требований мини-

стерства здравоохранения РФ с нормами, предложенными  Организацией экономическо-

го сотрудничества и развития (OECD). В связи с этим, важным представляется проведе-

ния исследований в соответствии с международными нормами, но тем не менее не про-

тиворечащим Российскому законодательству. В данной статье рассмотрены основные 

проблемы, возникающие при проведении острой токсичности, приведены некоторые 

алгоритмы их решения. 

Ключевые слова: классификация токсичности веществ; летальная доза; безопас-

ность; доклинические исследования; классификация по К.К.Сидорову. 

ВВЕДЕНИЕ 
Доклинические токсикологические 

исследования направлены на выявление и 

оценку выраженности токсических эф-

фектов, возникающих при взаимодейст-

вии фармакологического вещества с орга-

низмом лабораторных животных. Соглас-

но Федеральному закону от 12 апреля 
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2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарст-

венных средств» они являются неотъем-

лемой частью доклинических исследова-

ний, направленных на получение доказа-

тельств безопасности лекарственных 

средств (ЛС). Конечной целью доклини-

ческих токсикологических исследований 

является получение данных, достаточных 

для определения возможности и риска 

проведения клинических исследований 

(КИ) ЛС. 

Острая токсичность — токсикометри-

ческая характеристика фармакологиче-

ского вещества или лекарственного сред-

ства, выражающая его способность вызы-

вать гибель животных при однократном 

введении или при введении через корот-

кие (не более 6 ч) интервалы времени в 

течение суток [1]. Дозы для введения не 

должны превышать предельно макси-

мальные для данного вида животных [2]. 

Целью изучения острой токсичности 

является определение переносимых, ток-

сических и летальных доз фармакологи-

ческого вещества и причин наступления 

гибели животных с анализом клиниче-

ской картины интоксикации. 

Объем исследования острой токсично-

сти: 

• Летальность 

• Клиническая картина интоксикации 

• Динамика массы тела 

• Оценка поведенческих реакций 

• Макроскопическое исследование внут-

ренних органов с оценкой их массовых 

коэффициентов 

• Микроскопическое исследование (при 

недостаточности макроскопических 

исследований для однозначного выявле-

ния органа-мишени) 

Основные классификации 
По результатам изучения острой ток-

сичности лекарственное средство  или 

фармакологическая субстанция должны 

быть отнесены к определенному классу 

(категории) токсичности.  

На сегодняшний день широко исполь-

зуются несколько классификаций. 

1.Классификация Globally Harmonised 

hazard classification and compatible label-

ling  System (GHS) [3]:  

- ЛД50 в/ж до 5 мг/кг – категория 1, 

- ЛД50 в/ж до 50 мг/кг – категория 2, 

- ЛД50 в/ж до 300 мг/кг – категория 3, 

- ЛД50 в/ж до 2000 мг/кг – категория 4, 

- ЛД50 в/ж до 5000 мг/кг – категория 5. 

2. Hodge и Sterner [4].  

3. Классификация по К.К.Сидорову [5]. 

4. ГОСТ 12.1.007-76 [6]. 

В целом различия между классифика-

циями, при пероральном введении ЛС не 

столь велики, и во многом перекликаются 

(рис. 1). 

Существует ряд вариантов изучения 

Класс  

токсичности 

Используемый  

термин 

Путь введения 
Вероятная  

летальная доза  

для человека 

В/ж LD50 

(крыса) 

мг/кг 

Ингаляция LC50 

(экспозиция крыс 

4 часа) ppm 

Накожное  

нанесение LD50 

(кролик) мг/кг 

1 
Чрезвычайно  

токсично 
<1 <10 <5 

Следы, 1 гран 

(0,07 г) 

2 Высокотоксично 1-50 10-100 5-43 4 мл 

3 Умеренно токсично 50-500 100-1000 44-340 30 мл 

4 Малотоксично 500-5000 1000-10000 350-2810 600 мл 

5 
Практически  

нетоксично 
5000-15000 10000-100000 2820-22590 1 л 

6 
Относительно  

безвредно 
>15000 >100000 >22600 >1 литра 

Таблица 1 
Классы токсичности по Hodge и Sterner (1943) 
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Таблица 2 
Классы токсичности по Сидорову К.К. (1977) 

Класс  

токсичности 
Степень токсичности 

Средняя смертельная доза (мг/кг) при введении: 

под кожу в брюшную полость 

1 Чрезвычайно токсично <= 0,3 <= 0,2 

2 Высокотоксично 0,4 - 15 0,3 - 10,0 

3 Умеренно токсично 16 - 150 11 - 100 

4 Малотоксично 151 - 1500 101 - 1000 

5 Практически нетоксично 1501 - 4500 1001 - 3000 

6 Относительно безвредно > 4500 > 3000 

Таблица 3  
Классы опасности по  ГОСТ 12.1.007-76 

Показатели 

Класс опасности 

Чрезвычайно 

опасные 

Высоко 

опасные 

Умеренно 

опасные 
Малоопасные 

ЛД50 внутрижелудочно, мг/кг <15 15-150 151-5000 >5000 

ЛД50 в подкожно, мг/кг 8 >8-80 >80-2000 >2000 

ЛД50 внутрибрюшинно, мг/кг 4 >4-40 >40-1250 >2500 

ЛД50 внутривенно, мг/кг 2 >2-20 >20-700 >700 

Рис. 1. Обобщенная схема классификации токсичности ЛС 

острой токсичности, согласно отечествен-

ным и зарубежным нормативным доку-

ментам. Но независимо от того, какой 

дизайн исследования будет выбран, осно-

ванием для выбора экспериментальных 

доз являются: 

• литературные данные о летальных дозах 

ЛС, 

• литературные данные о летальных дозах 

структурных аналогов ЛС, 

• прогноз о токсичности на основании 

химической структуры вещества. 

Схема изучения предполагает оценку 

токсичности ЛС по наблюдению за жи-

вотными на протяжении 14 суток после 

введения. Оценку массы тела в динамике, 

оценку массовых коэффициентов орга-

нов. 

При регистрации сроков развития ин-

токсикации оценивают первые 30 мин 

после введения препарата (или последней 

дозы дробного введения), затем ежечасно 

в течение 4 часов, затем через 24 часа. 

Критериями являются: поведение, 

реакция на раздражители, состояние кож-

ных покровов, слизистых оболочек, выде-

ления: из глаз/из носа/из анального 

отверстия/из уретры, тонус мускулатуры, 

нарушение координации движений, 

одышка; смерть.  

Клинический осмотр животных прово-

дят на 1, 2, 7 и 14 дни, кроме случаев, 
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когда они должны быть удалены из груп-

пы и гуманно эвтаназированы или найде-

ны мертвыми. 

Выполняют подробный осмотр живот-

ного в клетке содержания, в руках и на 

открытой площадке. Отмечают проявле-

ние и выраженность, где приемлемо, при-

знаков интоксикации. 

Критериями являются: поведение, 

реакция на раздражители, упитанность, 

тонус мускулатуры, состояние шерсти, 

кожных покровов, их тургор, цвет, цело-

стность, пальпируемые образования, со-

стояние слизистых оболочек, глаз, носо-

вой и ротовой полости. Также оценивают 

положение тела в пространстве, наруше-

ние координации движения, тип дыхания, 

дефекация, и мочеиспускание. 

Примеры 
Изучение острой токсичности для ток-

сичных веществ согласно «Руководству 

по проведению доклинических исследо-

ваний лекарственных средств» (2012).  

Данное исследование направленно на 

изучение токсичности соединений, кото-

рые заведомо, на основании имеющихся 

данных, не могут быть отнесены к группе 

нетоксичных или малотоксичных веществ 

(ЛД50 (внутрижелудочно (в/ж)) < 2000 мг/

кг). 

Полученные результаты должны адек-

ватно обеспечить возможность вычисле-

ния ЛД50, что предполагает наличие среди 

изучаемых групп одной группы со 100% 

леталь-ностью и одной, в которой гибель 

животных отсутствует.  

К достоинствам данного метода мож-

но отнести пригодность для любого пути 

введения, количество животных в груп-

пах достаточно для статистической обра-

ботки данных. 

К недостаткам метода следует отнести 

большой расход животных, как следст-

вие, высокая стоимость исследования.  

Результат (ЛД50) рассчитывается мето-

дом пробит-анализа. 

Изучение острой токсичности для ток-

сичных веществ методом up/down (вверх/

вниз) на основании OECD 425  

Исследование основано на 425 Руко-

водстве по изучению острой токсичности 

при внутрижелудочном введении – на 

основании процедуры вверх/вниз [7]. Ис-

пользование данного подхода позволяет 

классифицировать химические субстан-

ции на основании международной гармо-

низированной системы классификации 

опасности OECD.  

Вариант 1. ЛД50 известна (рис.1.).  

Коэффициент 3,2 - является половин-

ным логарифмом от предыдущей дозы и 

также необходим для построения дозо-

зависимых кривых и вычисления ЛД50. 

Как правило, при такой схеме экспе-

римента количество животных в экспери-

менте составит 6 самцов и 6 самок (т.е. 

если ЛД50 по литературным данным сов-

падет с экспериментальным значением). 

Результат рассчитывается методом макси-

мальной вероятности. 

Вариант 2. ЛД50 неизвестна, вещество 

считается высокотоксичным (рис.2). 

Используя фактор прогрессии по 

умолчанию, дозы отбирают из последова-

тельности 1.75, 5.5, 17.5, 55, 175, 550, 

2000 (или 1.75, 5.5, 17.5, 55, 175, 550, 

1750, 5000 для конкретных нормативных 

потребностей). Результат рассчитывается 

методом максимальной вероятности. 

Изучение острой токсичности для не-

токсичных веществ (на основании OECD 

420)  

Данное исследование направленно на 

изучение токсичности соединений, кото-

рые заведомо, на основании имеющихся 

данных, могут быть отнесены к группе 

нетоксичных или малотоксичных ве-

ществ. Исследование основано на 420 

Руководстве по изучению острой токсич-

ности при внутрижелудочном введении – 

на основании процедуры фиксированной 

дозы [8,9]. 

Вариант 1. Экспериментатор распола-

гает достоверной информацией о том, что 
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Рис. 2. Схема при неизвестном ЛД50 и токсичном веществе 

исследуемое вещество нетоксично (рис. 

3.) 

Вариант 2. На основании имеющихся 

данных вещества могут быть отнесены к 

группе малотоксичных веществ: 2000 мг/

кг < ЛД50 <  5000 мг/кг 

В исключительных случаях, когда это 

действительно необходимо, может быть 

протестирована доза 5000 мг/кг. Следуя 

гуманным принципам обращения с жи-

вотными, тестирование дозы 5000 мг/кг 

следует избегать и тестирование прово-

дить только тогда, когда полученные дан-

ные действительно внесут существенный 

вклад в изучение безопасности данного 

вещества (для людей, животных, окру-

жающей среды). 

1. Предварительное иссле-

дование – выбор стартовой 

дозы. 

Вариант 3. Максимальная 

доза ограничена предель-

ными объемами для введе-

ния 

Исследование направлен-

но на изучение сравни-

тельной токсичности ле-

карственных форм, приме-

нение которых заведомо 

не позволит достичь мак-

симальных доз, приемле-

мых для изучения острой 

токсичности. 

1. Предварительное иссле-

дование – выбор опти-

мальной стартовой дозы. 

Критерий выбора – уме-

ренная картина интоксика-

ции (рис. 4.). 

Таким образом, основным 

отличием изучения острой 

токсичности ЛС по OECD 

планам исследования яв-

ляется бережное отноше-

ние к лабораторным жи-

вотным, использование их 

только в минимальных 

количествах, необходимых 

для оценки действия препарата.  

Еще одним важным отличием являет-

ся использование интервала между вве-

дениями различных доз, обусловленное 

характером течения интоксикации. Вве-

дение следующей дозы следует начинать 

только в том случае, если есть уверен-

ность в том, что все животные на теку-

щей дозе выживут. Рекомендуется интер-

вал в 3-4 дня между тестированиями, что 

также обеспечивает экономное расходо-

вание лабораторных животных. 

ЗАКЛЮЧЕИИЕ 
Таким образом, руководствуясь био-

этическими принципами обращения с 

 

Рис.1. Схема при известном ДЛ50 

Рис. 3. Схема если экспериментатор располагает достоверной 

информацией о том, что исследуемое вещество нетоксично 
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Рис. 4. Схема предварительного исследования – выбор оптимальной стартовой дозы. Крите-

рий выбора – умеренная картина интоксикации  

лабораторными животными, целесообраз-

но использовать различные методы изу-

чения острой токсичности, не уступаю-

щие друг другу по информативности. Вы-

бор метода зависит от имеющихся дан-

ных о лекарственном веществе. 

Harmonization studies of the acute 
toxicity in accordance with Russian and 
international requirements 

O. Avdeeva, I. Makarenko, M. 
Makarova, E. Shekunova, V. Kashkin, V. 
Makarov. 
ABSTRACT 

The toxicological aspects study of a 

medicines is one of the main objectives of 

the preclinical trial. The main result of this 

research is to prove the safety of drugs for 

clinical trials. There is an active integration 

requirements Ministry of Health of the Rus-

sian Federation with the standards proposed 

by the Organization for Economic Coopera-

tion and Development (OECD). In this re-

gard, important to conduct research in accor-

dance with international standards, but nev-

ertheless do not contradict the Russian law. 

This article describes the main issues arising 

in the course of acute toxicity, are some al-

gorithms for their solution. 

Key words: classification of toxic sub-

stances, lethal dose, security, preclinical 

studies, GHS, Hodge and Sterner. 
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