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УДК 615.015.14  

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЕ 
 ИЗУЧЕНИЕ НОСИТЕЛЕЙ ДЛЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

СРЕДСТВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ В  
ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

Гущина С.В.– м.н.с., Макарова М.Н. - д.м.н., Пожарицкая О.Н. - к.ф.н. 
Санкт-Петербургский институт фармации, Санкт-Петербург, Россия 

РЕФЕРАТ 
В работе проведены исследования, направленные на  
выбор носителя для твердых дозированных лекарствен-
ных форм. В ходе исследования была оценена фармако-
логическая безопасность носителей, а также комплекс-
ная оценка влияния носителей на биохимические, гема-
тологические показатели крови животных, а также гис-
тологическая оценка местно-раздражающего действия.  

Ключевые  слова: носитель, in vivo токсикология, методы, доклинические исследо-
вания, крысы, токсичность. 

ВВЕДЕНИЕ 
Доклинические исследования являют-

ся одним и важнейших этапов в изучении 
лекарственного средства. Эти исследова-
ния проводят на биологических тест-
системах. Наиболее распространенными 
тест-системами, используемыми для изу-
чения безопасности новых лекарственных 
средств, являются мелкие грызуны: мы-
ши, крысы, морские свинки, хомяки. При 
использовании данных тест-систем возни-
кают трудности при введении препаратов 
в готовой лекарственной форме, в особен-
ности твердых дозированных лекарствен-
ных форм, таких как таблетки и капсулы.  
Такие лекарственные формы слишком 
велики для внутрижелудочного введения 
мелким грызунам. И необходимо учиты-
вать, что дозы препарата в готовой лекар-
ственной форме, рассчитанные на челове-
ка, не  подходят для введения животному. 
В связи с этим, для адекватной оценки 
действия лекарственного препарата необ-
ходимо перевести его в форму, удобную 
для введения лабораторным  животным – 
раствор или суспензию. 

На сегодняшний день таблетки и кап-
сулы составляют около 80% от общего 
объема готовых лекарственных средств, а 
их производство во всем мире ежегодно 
возрастает на 10-15% [1]. В связи с широ-
ким распространением таблетированных 
и капсулированных лекарственных форм, 
их доля в объеме доклинических исследо-
ваний весьма значительна. Таблетки и 
капсулы, помимо действующих веществ, 
содержат вспомогательные вещества, 
большая часть которых плохо или прак-
тически нерастворимы ни в гидрофиль-
ных, ни в гидрофобных растворителях. Из
-за этого оптимальным способом введе-
ния препаратов является введение в виде 
суспензии. 

Суспензия, является предпочтитель-
ной формой для внутрижелудочного вве-
дения большинства тестируемых и стан-
дартных объектов, представленных в 
твердой лекарственной форме.   

В доклинических исследованиях дис-
персную фазу, используемую для приго-
товления готовых доз  для введения жи-
вотным, называют носителем. В некото-
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рых случаях носителем может выступать 
корм и вода [2,4]. Носители  в жидких 
суспензиях  выступают и как жидкая фаза 
суспензии, и как стабилизатор. Стабили-
зирующее действие носителя заключается 
в образовании сольватных слоев на по-
верхности частиц суспензии, а также в 
охватывании этих частиц длинными цеп-
ными макромолекулами [1]. 

В качестве наполнителей используют 
различные группы вспомогательных ве-
ществ. Они включают сорастворители, 
липиды, циклодекстрины, поверхностно 
активные вещества (ПАВ) и суспензи-
рующие агенты. Примеры изученных на-
полнителей приведены в таблице 1. 

Выбор необходимого носителя  может 
представлять значительную проблему для 
доклинических исследований. Носитель 
должен сохранять стабильность, однород-
ность и возможность  точного дозирова-
ния лекарственного препарата при прове-
дении доклинических исследований. Кро-
ме того, сами носители  способны оказы-
вать воздействие на тест систему, что 
может повлиять на токсические и фарма-
кологические эффекты  исследуемых ве-
ществ. В настоящее время выбор  носите-
лей для исследования выполняет спонсор 
исследования или лаборатория, выпол-
няющая исследование [3]. 

Возможные последствия неправильно-
го выбора носителя: 

Ненужный стресс для животного; 
Неправильная интерпретация фарма-

кологических эффектов, в том числе и 
токсичности препаратов; 

Неправильное и/или неодинаковое 

дозирование исследуемым животным. 
В работах фармакологов отмечается, 

что способ приготовления дозы для вве-
дения может иметь столь же заметный 
эффект на животное как само исследуе-
мое вещество [3].  

Целью нашего исследования было 
определить безопасность некоторых но-
сителей для внутрижелудочного введе-
ния. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В качестве объектов исследования 
были использованы следующие носители: 
вода очищенная, 1% раствор крахмала, 
0,05 и 1% растворы метилцеллюлозы 
(МЦ), 0,05 и 0,5% растворы карбоксиме-
тилцеллюлозы (КМЦ), 0,05 и 0,2% рас-
творы твина 80, кукурузное и оливковое 
масла. 

В исследовании использовали аут-
бредных белых крыс-самцов массой 180-
220 г (Питомник лабораторных животных 
РАМН «Рапполово»), которые содержа-
лись в стандартных условиях вивария с 
естественным световым режимом на пол-
норационной сбалансированной по содер-
жанию питательных веществ диете для 
лабораторных животных (по ГОСТ Р 
50258-92). Эксперименты были выполне-
ны согласно методическим руководствам 
и нормативным документам, правилам 
лабораторной практики при проведении 
доклинических исследований в РФ 
(ГОСТ Р 53434-2009), согласованном с 
«Европейской конвенцией по защите по-
звоночных животных, используемых для 
экспериментальных и научных целей» и 
одобрены на заседании биоэтической ко-

Таблица 1 
Используемые наполнители и их классификация 

Группа вспомогательных веществ Протестированный наполнитель 

ПАВ полисорбат 80 (твин 80) 

Суспензирующий агент 
карбоксиметилцеллюлоза (КМЦ), метилцеллюлоза (МЦ), 

крахмал 

Масла кукурузное масло, оливковое масло 

Разбавитель вода 
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миссии СПб института фармации.  
Животные были разделены на 10 

групп по 7 голов в каждой. 
Носители вводили внутрижелудочно 

ежедневно в течение 14 дней в первой 
половине дня после 8 часового голодания. 
Объем введения для каждого животного 
массой 200 г. составлял 5 мл. Ежедневно 
осуществляли клинический осмотр и кли-
нические наблюдения, оценивали общее 
состояние животных. До введения, на 7 и 
15 дни исследования проводили взвеши-
вание животных. На 15 день осуществля-
ли эвтаназию животных в СО2-камере с 
забором крови для определения биохими-
ческих и гематологических показателей.  

Гематологические показатели: количе-
ство эритроцитов, уровень гемоглобина, 
гематокрит, количество лейкоцитов, ко-
личество тромбоцитов, лейкоформула 
(гранулоциты, средние клетки, лимфоци-
ты) – определяли в цельной крови с анти-
коагулянтом на гематологическом анали-
заторе Abacus Junior Vet (Diatron MI PLC, 
Венгрия) с использованием реагентов той 
же фирмы.  

Биохимические показатели крови оп-
ределяли на биохимическом анализаторе 
«А-25» (BioSystems, Испания) с использо-
ванием реагентов той же фирмы в плазме 
крови без следов гемолиза. Определяемые 
параметры: аминотрансферазы (АЛТ и 
АСТ), билирубин, щелочную фосфатазу 
(ЩФ), креатинин, мочевину, общий бе-
лок, альбумин (А), глобулин (G), отноше-
ние A/G, холестерин, триглицериды и 
глюкозу. 

Патоморфологическое исследование 
включало в себя некропсию, макроскопи-
ческое исследование, взвешивание и гис-
тологическое исследование внутренних 
органов. После эвтаназии животные были 
тщательно обследованы на предмет внеш-
них патологических признаков. Осмотр 
желудочно-кишечного тракта позволил 
оценить местно-раздражающее действие 
тестируемого объекта. Было проведено 

исследование состояния брюшной полос-
ти, макро- и микроскопическое исследо-
вание внутренних органов. 

У животных, подвергнутых эвтаназии 
и плановой некропсии после введения 
исследуемых препаратов, был выполнен 
гистологический анализ следующих орга-
нов и тканей: желудок, тонкая и толстая 
кишка, печень. 

Для всех данных была применена опи-
сательная статистика: данные проверены 
на соответствие закону нормального рас-
пределения с помощью критерия Шапиро
-Уилка. Межгрупповые различия анали-
зировали параметрическими методами (t-
критерий Стьюдента). Для оценки данных 
был использован однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA). Различия бы-
ли определены при 0,05 уровне значимо-
сти. Статистический анализ выполняли с 
помощью программного обеспечения 
Statistica 6.0. (StatSoft, Россия). 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В ходе эксперимента  не было отмече-
но случаев гибели животных, связанных с 
введением носителей. При оценке дина-
мики массы тела были получены данные, 
свидетельствующие, что ни один из носи-
телей не оказал значимого влияния на 
изменение массы тела. При межгруппо-
вом сравнении динамики массы тела экс-
периментальных животных, получавших 
исследуемые препараты, обнаружены 
статистически значимые отличия  
(ANOVA с повторными измерениями, 
F18.118=15.895,  р=0,000). При проведе-
нии апостериорного анализа с использо-
ванием критерия Тьюки HSD не было 
выявлено статистически значимых отли-
чий между группами. 

При клиническом осмотре 
патологических изменений и нарушений 
поведения  отмечено не было. 

Влияние на гематологические показа-

тели крови 

Результаты анализа гематологических 
показателей представлены в таблице 2.  
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Дисперсионный анализ данных 
показал наличие межгрупповых 
статистически достоверных разли-
чий гематологических показателей 
эритроциты, гемоглобин и гематок-
рит. 

Для других показателей не 
обнаружено статистически 
значимых отличий во всех 
экспериментальных группах 
(ANOVA, р>0,05). 

Таким образом, многократное 
внутрижелудочное введение 
носителей на протяжении 14-ти 
дней не оказало значимого влияния 
на гематологические показатели 
крови экспериментальных 
животных.  

Влияние на биохимические пока-

затели крови 

В таблице 3 представлены 
данные по оценке биохимических 
показателей крови эксперимен-
тальных животных после 14-
дневного внутрижелу-дочного 
введения носителей. 

Дисперсионный анализ данных 
показал наличие межгрупповых 
статистически достоверных 
различий по показателям 
мочевина, АСТ, АЛТ и белок. 

Внутрижелудочное 14-дневное 
введение растворов ПАВ не 
оказало влияния на биохимические 
показатели крови по сравнению с 
введением воды. Ведение 
растворов диспергирующих 
веществ приводило к 
незначительному повышению АСТ 
и АЛТ в плазме крови. При этом 
влияние на белок и глобулин 
оказывало только введение более 
концентрированных растворов 
диспергирующих веществ (0,5% 
КМЦ и 1% МЦ). Введение же 
растительных масел оказывало 
значимое влияние на уровень АСТ, 
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Таблица 3 
Влияние 14-тидневного внутрижелудочного введения носителей на биохимические показатели крови крыс-самцов, (M±m, n=7) 

Показатели 
Вода 

очищен-
ная 

Твин 80 КМЦ МЦ 

Крахмал 
1% 

Масло 

0,05% 0,2 % 0,05%  0,5% 0,05% 1% оливковое 
кукуруз-

ное 

Креатинин 0,9±0,0 0,9±0,1 0,9±0,0 0,9±0,0 1,0±0,1 0,8±0,1 
0,9±0,10

9 
0,9±0,1 0,9±0,1 1,0±0,1 

Мочевина 40,0±1,0 37,0±2,0 31,0±2,0* 32,0±2,0 37,0±3,0 41,0±6,0 
48,0±10,

0 
53,0±5,0* 32,0±2,0* 36,0±2,0* 

АСТ 
152,0±11,

0 
159,0±13,

0 
160,0±10,

0 
181,0±15,0

* 
185,0±15,0* 

214,0±11,0
* 

216,0± 

13,0* 
196,0±12,0* 

186,0±16,0
* 

174,0± 

9,0* 

АЛТ 53,0±3,0 54,0±3,0 51,0±4,0 67,0±4,0* 65,0±7,0* 69,0±5,0* 
67,0±9,0

* 
66,0±4,0* 67,0±9,0* 65,0±6,0* 

ЩФ 
258,0±25,

0 
235,0±25,

0 
252,0± 

19,0 
292,0±14,0 304,0±46,0 237,0±23,0 

263,0± 

37,0 
250,0±24,0 308,0±42,0 

332,0± 

47,0* 

Билирубин 1,0±0,5 1,4±0,2 1,2±0,2 1,5±0,2 1,6±0,5 1,7±0,3 2,0±0,5* 1,0±0,2 1,6±0,3 1,6±0,4 

Холестерин 1,8±0,1 1,6±0,1* 1,6±0,1* 1,8±0,1 1,9±0,1 1,6±0,2 1,7±0,2 1,8±0,1 1,7±0,1 1,9±0,1 

Триглицериды 0,7±0,8 0,8±0,6 0,7±0,4 0,8±0,4 0,8±0,7 0,7±0,7 0,7±0,8 0,8±0,7 0,7±0,6 0,9±0,6 

Белок 65,0±1,0 66,0±1,0 65,0±1,0 65,0±2,0 71,0±2,0* 65,0±1,0 
68,0±1,0

* 
73,0±1,0* 70,0±2,0* 71,0±1,0* 

А 29,0±1,0 29,0±1,0 27,0±1,0 27,0±1,0 28,0±1,0 27,0±1,0 29,0±1,0 29,0±1,0 27,0±1,0 29,0±1,0 

G 39,0±1,0 37,0±1,0 37,0±1,0 39,0±1,0 41,0±1,0 38,0±1,0 39,0±1,0 42,0±0,0 42,0±1,0 42,0±1,0 

F/G 0,8±0,3 0,8±0,5 0,7±0,4 0,7±0,3 0,7±0,2 0,7±0,3 0,7±0,3 0,7±0,3 0,6±0,2 0,700,5 

Глюкоза 103,0±4,0 99,0±4,0 111,0±7,0 103,0±3,0 110,0±6,0 119,0±9,0 
117,0±8,

0 
120,0±5,0* 118,0±9,0 112,0±8,0 

Примечание: * – различия статистически значимые по сравнению с группой, получавшей воду, t-тест для независимых переменных при p < 0,05 
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мочевины, белка и глобулина по 
сравнению с группой животных, 
получавших воду, в плазме крови 
экспериментальных животных. 
Апостериорный анализ показал отличие 
групп получавших МЦ во всех 
концентрациях от группы, получавшей 
воду, очищенную по показателю АСТ, 
что может свидетельствовать о 
функциональном напряжении печени, 
связанное с приемом метилцеллюлозы. 
Введение крахмала оказывало незначи-
тельное влияние на уровень глюкозы в 
крови. Для других показателей не 
обнаружено статистически значимых 
отличий во всех экспериментальных 
группах (ANOVA, р>0,05).  

Результаты патоморфологического 

исследования 

При макроскопическом исследовании 
отклонений в состоянии внутренних орга-
нов во всех исследуемых группах не об-
наружено. При вскрытии животных, под-
вергшихся плановой эвтаназии патологи-
ческих макроскопических изменений, за 
исключением признаков быстро насту-
пившей смерти, обнаружено не было. 
Отмечалось умеренное полнокровие кро-
веносных сосудов желудка, одинаково 
выраженное во всех исследованных груп-
пах. 

При микроскопическом анализе также 
не было выявлено патологических изме-
нений в изученных органах и тканях. 

По результатам вышеизложенного 
можно сделать вывод, что все носители, 
использованные в исследовании 
фармакологически безопасны. Их 
использование не влияет на состояние 
экспериментальных животных. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Внутрижелудочное введение различ-
ных групп носителей: суспендирующих 
веществ (карбоксиметилцеллюлозы, ме-
тилцеллюлозы, крахмала), поверхностно 
активных веществ (твина 80) и раститель-
ных масел (оливкового и кукурузного) в 

сравнении с водой не оказало значимого 
влияния на физиологические параметры 
испытуемых животных. Исследуемые 
носители не вызывали раздражение сли-
зистой желудочно-кишечного тракта и 
повреждающего действия на органы ЖКТ 
и печени.  

A comparative toxicological study of 
the excipients for drugs used in preclinical 
studies. 

S.V. Guschina, M.N. Makarova, O.N. 
Pozharitskaya. 
ABSTRACT 

Toxicology and pharmacology studies 
conducted in the early stages of drug discov-
ery often require formulation strategies in-
volving the use of excipients with limited 
knowledge regarding their pre-clinical safety 
liabilities. The use of excipients is vital to 
efforts to solubilize and deliver small mole-
cules in drug discovery. Whilst excipients 
can have a significant impact on pharmacol-
ogy and toxicology studies by enabling solu-
bility to maximize systemic exposure, they 
also have the potential to obscure clinical 
pathology endpoints. In this article, we re-
port on the in vivo safety in rats for 7 excipi-
ents commonly employed in formulations 
for preclinical pharmacology and toxicology 
studies. 

The test articles were administered once 
daily for fourteen days, by oral gavage to 
male albino rats in dose 5 mL/rat, and the 
animals monitored for visible clinical signs. 
At the end of the study, routine necropsy and 
сlinical pathology, endpoints were investi-
gated. 

None of the 7 excipients tested was 
acutely toxic, and animals survived and re-
mained generally normal for the duration of 
the study. There were, however, nonsignifi-
cant effects on parameters commonly evalu-
ated as indicators of health, well-being, and/
or toxicologic response to administration of 
test article(s) in regulated preclinical safety 
studies. Such effects could conceivably mask 
or confound the interpretation of compound 
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mediated adverse effects. These effects 
should be considered and evaluated against 
the anticipated pharmacotoxic endpoints 
when selecting formulations for early phar-
macology and toxicology screening in drug 
discovery. 

Key words: excipient, in vivo toxicol-
ogy, methods, preclinical studies, rats, toxic-
ity. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФАРМАКОКИНЕТИКА,  
СОВРЕМЕННЫЕ ТРЕБОВАНИЯ,  

ИССЛЕДОВАНИЯ IN VITRO 

Карлина М.В. - к.б.н., Пожарицкая О.Н. - к.ф.н., Шиков А.Н. - д.ф.н. 
Санкт-Петербургский институт фармации, Санкт-Петербург, Россия 

РЕФЕРАТ 
В статье изложены основные требования к 
необходимому объему фармакокинетиче-
ских исследований новых и воспроизведен-
ных лекарственных препаратов на живот-
ных, рассмотрены альтернативные модели 
изучения отдельных элементов фармакоки-
нетики in vitro. 

Ключевые  слова: фармакокинетика, биодоступность, животные, тест кинетики рас-
творения, in vitro. 

ВВЕДЕНИЕ 
Фармакокинетика (от древне-

греческого φάρµακον — лекарство и 
κίνησις — движение) — раздел медици-
ны, который изучает кинетические зако-
номерности химических и биологических 
процессов, происходящих с лекарствен-
ным веществом в организме человека или 
животного. Фармакокинетика не анализи-

рует механизм взаимодействия между 
химическим веществом и чувствитель-
ным к  нему субстратом,  но позволяет 
изучать условия  для наилучшего  обеспе-
чения   подобного   взаимодействия  или, 
напротив, для его предотвращения [2]. 

В жизненном цикле препарата фарма-
кокинетика должна быть изучена как на 
этапе доклинических исследований, так и 
в ходе клинических исследований. На 


