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Ñèáèðñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Òîìñê

Ïðîâåäåíà äîêëèíè÷åñêàÿ òîêñèêîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà íîâîãî ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî ñðåä-
ñòâà ýïëèðà. Ïðåïàðàò ïî ïîêàçàòåëÿì îñòðîé òîêñè÷íîñòè îòíîñèòñÿ ê ìàëî îïàñíûì;
ïðè 6-ìåñÿ÷íîì ââåäåíèè â äîçàõ 30, 150 è 300 ìã/êã êðûñàì è 100 ìã ñîáàêàì íå âûçû-
âàåò ñóùåñòâåííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ è ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé â îðãàíàõ è ñèñòåìàõ
æèâîòíûõ. Ýïëèð íå îáëàäàåò ìóòàãåííûìè, êàíöåðîãåííûìè, àëëåðãèçèðóþùèìè è èì-
ìóíîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, íå âëèÿåò íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ.

Ýïëèð (àááðåâèàòóðà àíãëèéñêèõ ñëîâ extract polar
lipids rock) — î÷èùåííàÿ ïîëÿðíàÿ ôðàêöèÿ âûñîêî-
ìèíåðàëèçîâàííûõ èëîâî-ñóëüôèäíûõ îñàäêîâ îçåð
Çàïàäíîé Ñèáèðè. Ïðåïàðàò ïîëó÷åí â ëàáîðàòîðèè
ãåîõèìèè ÍÈÈ õèìèè íåôòè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÍ è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî èçó÷åí íà êàôåäðàõ ôàðìàêîëîãèè è ôàðìà-
öåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè Ñèáèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî
ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà. Ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïî-
ðîøîê òåìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ñî ñïåöèôè÷åñêèì
áàëüçàìè÷åñêèì çàïàõîì, íå ðàñòâîðÿåòñÿ â âîäå, ÷àñ-
òè÷íî ðàñòâîðÿåòñÿ â ãåêñàíå, áåíçîëå, ýòàíîëå, äèýòè-
ëîâîì ýôèðå, ðàñòèòåëüíûõ ìàñëàõ, õîðîøî ðàñòâîðÿ-
åòñÿ â õëîðîôîðìå è äèìåòèëñóëüôîêñèäå. Â ñîñòàâ
ýïëèðà âõîäÿò ôîñôîëèïèäû (20 %), êàðîòèíîèäû
(8 %), ñóëüôîëèïèäû (2 %), òèîöèêëàíû (7 %), òèîàë-
êàíû (5 %). Ñðåäè ôîñôîëèïèäîâ èäåíòèôèöèðîâàíû
ôîñôàòèäèëõîëèí (11 %), ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí
(3 %), êèñëûå ãëèöåðîôîñôàòèäû (6 %). Ïðåîáëàäàþ-
ùèì ïèãìåíòîì ÿâëÿåòñÿ �-êàðîòèí, îñòàëüíûå êàðî-
òèíû (9-öèñ-êàðîòèí, �-êàðîòèí è çåàêàðîòèí) îáíàðó-
æåíû â íåçíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ. ßâëÿåòñÿ ýôôåê-
òèâíûì ãåïàòîïðîòåêòèâíûì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íûì ñðåäñòâîì [1 – 7]. Ðåêîìåíäîâàí ÔÃÊ ÌÇ Ðîññèè
ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ. Çàðåãèñòðèðîâàí Ìèíè-
ñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèè â êà÷åñòâå ÁÀÄ ê
ïèùå.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñòðîé
è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ýïëèðà, îöåíêà åãî ìóòà-
ãåííîé è êàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòè, âëèÿíèÿ íà ðå-
ïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ, àëëåðãèçèðóþùèõ è èììó-
íîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà (â ôîðìå ñóñïåíçèè íà 1 %
êðàõìàëüíîì ãåëå) îïðåäåëÿëè íà áåñïîðîäíûõ æè-
âîòíûõ îáîåãî ïîëà: îñòðóþ — íà áåëûõ ìûøàõ ìàñ-
ñîé 18 – 20 ã, êðûñàõ ìàññîé 200 – 220 ã è êðîëèêàõ
ìàññîé 1,6 – 2,3 êã, õðîíè÷åñêóþ — íà êðûñàõ ñ èñõîä-
íîé ìàññîé 160 – 200 ã è ñîáàêàõ ìàññîé 5 – 7 êã, ñî-
äåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ [8].
Êàæäàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 10
êðûñ è 4 ñîáàê. Ïðåïàðàò ââîäèëè åæåäíåâíî â òå÷å-
íèå 6 ìåñÿöåâ âíóòðü: êðûñàì â ýôôåêòèâíîé
(30 ìã3êã), ñðåäíåé (150 ìã3êã) è ñóáòîêñè÷åñêîé

(300 ìã3êã) äîçàõ, ñîáàêàì — 100 ìã íà æèâîòíîå (â
âèäå òàáëåòîê). Êðûñû êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè
ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëÿ. Î ñòåïåíè
õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ýïëèðà ñóäèëè ïî îáùåìó
ñîñòîÿíèþ æèâîòíûõ, äèíàìèêå ìàññû òåëà, ïîêàçàòå-
ëÿì ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ãåìîãëîáèí, ýðèòðîöèòû,
ðåòèêóëîöèòû, ëåéêîöèòû, ëåéêîãðàììà, ÑÎÝ), ôóíê-
öèîíàëüíîìó ñîñòîÿíèþ ÖÍÑ (ñóììàöèîííî-ïîðîãî-
âûé ïîêàçàòåëü è èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå â òåñòå
“îòêðûòîå ïîëå”), ñåðäöà (ÝÊÃ âî II ñòàíäàðòíîì îòâå-
äåíèè), ïå÷åíè (ïðîáà ñ íàãðóçêîé áðîìñóëüôàëåèíîì,
ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè àëàíèí- è àñïàðòàòàìè-
íîòðàíñôåðàç, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû; ñîäåðæàíèå â
òêàíè ïå÷åíè öèòîõðîìà P-450, àêòèâíîñòü àìèäîïè-
ðèí-N-äåìåòèëàçû è àíèëèí-p-ãèäðîêñèëàçû), ïî÷åê
(ñóòî÷íûé äèóðåç, pH ìî÷è, ñîäåðæàíèå â ìî÷å ãëþêî-
çû, áåëêà, êðåàòèíèíà). Èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè ðåãè-
ñòðèðîâàëè äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (ôîí), ÷åðåç 1, 3 è
6 ìåñ ýêñïåðèìåíòà. Çàòåì ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà æèâîòíûõ çàáèâàëè â 2 ñðîêà: ÷åðåç 24 ÷ è
÷åðåç 2 íåä (îòäàëåííûé ðåçóëüòàò); îðãàíû è òêàíè
ïîäâåðãëè ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ.

Ýìáðèîòîêñè÷íîñòü è òåðàòîãåííîñòü ýïëèðà îöå-
íèâàëè ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèèÿ àíòåíàòàëüíîãî è
ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïîòîìñòâà, à òàêæå ðåïðî-
äóêòèâíîé àêòèâíîñòè êðûñ (ñàìöîâ è ñàìîê) [8]. Âëè-
ÿíèå ïðåïàðàòà íà àíòåíàòàëüíîå ðàçâèòèå ïðîâåðåíî
íà 122 áåðåìåííûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ. Ïðåïàðàò
ââîäèëè â æåëóäîê â ñóáòîêñè÷åñêîé äîçå 300 ìã3êã ñ
1 ïî 19 äåíü áåðåìåííîñòè; ïî 30 ìã3êã (ýôôåêòèâíàÿ
äîçà) è 150 ìã3êã (ïðîìåæóòî÷íàÿ äîçà) ñ 6 ïî 16 äåíü
áåðåìåííîñòè. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó-
÷àëè â òå æå ñðîêè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî ðàñòâî-
ðèòåëÿ. Ïîñëå ýâòàíàçèè íà 20 äåíü áåðåìåííîñòè èçó-
÷àëè ðåïðîäóêòèâíûå îðãàíû ñàìîê è ïëîäû. Êðèòå-
ðèåì ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ñëóæèëè
ïðåä- è ïîñòèìïëàíòàöèîííàÿ ëåòàëüíîñòü, ìàññà è
äëèíà ïëîäîâ, ìàññà ïëàöåíòû, àíîìàëèè ðàçâèòèÿ
âíóòðåííèõ îðãàíîâ, ñîñòîÿíèå êîñòíîé ñèñòåìû. Âîç-
äåéñòâèå íà ïîñòíàòàëüíîå ðàçâèòèå îöåíèâàëè ïðè
èçó÷åíèè ïîòîìñòâà îò 12 ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ â òå÷å-
íèå âñåãî ïåðèîäà áåðåìåííîñòè ýïëèð â äîçå
300 ìã3êã.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà â äîçå 300 ìã3êã íà ðåïðîäóê-
òèâíóþ ôóíêöèþ îöåíèâàëè íà 28 ñàìöàõ (ââåäåíèå â

10 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 39, ¹ 2, 2005



òå÷åíèå 60 äíåé äî ñêðåùèâàíèÿ ñ èíòàêòíûìè ñàìêà-
ìè) è 58 ñàìêàõ (ââåäåíèå â òå÷åíèå 15 äíåé äî ñêðå-
ùèâàíèÿ ñ èíòàêòíûìè ñàìöàìè) [8].

Äëÿ îöåíêè ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ó÷è-
òûâàëè ãåííûå ìóòàöèè íà èíäèêàòîðíûõ áàêòåðèÿõ
(øòàììû Salmonella typhimurium TA 100, TA 98, TA
1537, TA 1950 è TA 1534) â òåñòå Ýéìñà — Salmonella3
ìèêðîñîìû, õðîìîñîìíûå àáåððàöèè â êëåòêàõ êîñò-
íîãî ìîçãà ìûøåé, äîìèíàíòíûå ëåòàëüíûå ìóòàöèè ó
ìûøåé [8].

Àëëåðãåçèðóþùèå ñâîéñòâà îïðåäåëÿëè íà áåñïî-
ðîäíûõ áåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 20 – 22 ã è ìîð-
ñêèõ ñâèíêàõ ìàññîé 250 – 300 ã. Ñåíñèáèëèçàöèþ îð-
ãàíèçìà îöåíèâàëè in vitro ïî äåãðàíóëÿöèè òó÷íûõ
êëåòîê, ïîëó÷àåìûõ èç ïåðèòîíèàëüíîãî ýêññóäàòà
ìûøåé, êîòîðûì â æåëóäîê ââîäèëè ýïëèð â äîçàõ 30
è 300 ìã3êã â òå÷åíèå 10 äíåé. Äëÿ îöåíêè ðåàêöèé ãè-
ïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) îïðå-
äåëÿëè âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà T-ïðåäøåñòâåííèêè è
T-ýôôåêòîðû ÃÇÒ. Â ïåðâîì ñëó÷àå ñåíñèáèëèçàöèþ
îðãàíèçìà ïðîâîäèëè îäíîâðåìåííî ñ ïîñëåäíèì ââå-
äåíèåì ïðåïàðàòà ïóòåì ïîäêîæíîé èíúåêöèè âçâåñè
ýðèòðîöèòîâ â êîëè÷åñòâå 0,1 ìë. Ðàçðåøàþùóþ äîçó
àíòèãåíà ââîäèëè â ïîäóøå÷êè çàäíèõ ëàï ÷åðåç 5 ñóò
ïîñëå ñåíñèáèëèçàöèè îðãàíèçìà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
âëèÿíèÿ ýïëèðà íà çðåëûå êëåòêè-ýôôåêòîðû ÃÇÒ åãî
ââîäèëè â äîçå 300 ìã3êã îäíîêðàòíî îäíîâðåìåííî ñ
èíúåêöèåé ðàçðåøàþùåé äîçû àíòèãåíà. Âëèÿíèå ïðå-
ïàðàòà íà ðàçâèòèå ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè
íåìåäëåííîãî òèïà (ÃÍÒ) îöåíèâàëè ïî âîñïðîèçâåäå-
íèþ ðåàêöèè îáùåé àíàôèëàêñèè íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ
ïîñëå ââåäåíèÿ èì ýïëèðà â äîçàõ 60 è 600 ìã3êã â òå-
÷åíèå 10 äíåé; â êà÷åñòâå àíòèãåíà èñïîëüçîâàëè áû-
÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí [8].

Èììóíîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ýïëèðà èññëåäîâàëè â
ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ-ñàìöàõ, êîòîðûì ââîäèëè â
æåëóäîê ïðåïàðàò â äîçå 300 ìã3êã åæåäíåâíî â òå÷å-
íèå 6 ìåñÿöåâ. Î ñòåïåíè åñòåñòâåííîé ðåçèñòåíòíî-
ñòè îðãàíèçìà ñóäèëè ïî òèòðó ãåòåðîãåìàããëþòèíè-
íîâ ñ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ñîäåð-
æàíèþ B-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ÷èñëó
íîðìàëüíûõ àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê ñåëåçåíêè,
ñîäåðæàíèþ â ïåðèòîíåàëüíîì ýêññóäàòå ìîíîíóêëåà-
ðîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ Fc�

-ðåöåïòîðû. Îïðåäåëÿëè öè-
òîòîêñè÷íîñòü êëåòîê ñåëåçåíêè, òèìóñà, ïåðèòîíåà-
ëüíîãî ýêññóäàòà [8, 9].

Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé
ñòàòèñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì ïàðàìåòðè÷åñêèõ è íåïàðà-
ìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ [10].

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ýïëèð ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè â æåëóäîê è âíóò-
ðèáðþøèííî â äîçàõ äî 7000 ìã3êã íå âûçûâàåò ãèáå-
ëè ìûøåé, êðûñ è êðîëèêîâ â òå÷åíèå 2 íåäåëü íàáëþ-
äåíèÿ. Ó æèâîòíûõ íå íàðóøàåòñÿ êîîðäèíàöèÿ äâè-
æåíèé, ñîõðàíÿþòñÿ ðåôëåêñû, íå ïðîèñõîäèò
óãíåòåíèÿ äûõàíèÿ. Âûðàæåííîé âèäîâîé è ïîëîâîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó íå âûÿâëåíî.

Ïðè ââåäåíèè ñóáñòàíöèè ýïëèðà êðûñàì â æåëóäîê
â òå÷åíèå 6 ìåñ â äîçàõ 30, 150, 300 ìã3êã íå íàáëþäà-
åòñÿ ãèáåëè æèâîòíûõ, ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé îá-
ùåãî ñîñòîÿíèÿ (ïîâåäåíèå, àïïåòèò, âûäåëåíèÿ,
øåðñòü, ñëèçèñòûå), ìàññû òåëà, ïîêàçàòåëåé ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû. Ïðåïàðàò íå âûçûâàåò çíà÷èòåëüíûõ
ñäâèãîâ ñî ñòîðîíû ÝÊÃ è ðèòìà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-
íèé, ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ÖÍÑ, îïðåäåëÿåìî-
ãî ïî òåñòàì ñóìàöèîííî-ïîðîãîâîãî ïîêàçàòåëÿ è “îò-
êðûòîãî ïîëÿ”.

Ñóäÿ ïî êîýôôèöèåíòó ðåòåíöèè áðîìñóëüôàëåèíà,
àêòèâíîñòè â ñûâîðîòêå êðîâè àìèíîòðàíñôåðàç, ýï-
ëèð íå îêàçûâàåò íåáëàãîïðèÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ íà
ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè; ïðåïàðàò íå âûçû-
âàåò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ â ïå÷åíè
öèòîõðîìà P-450, àêòèâíîñòè àìèäîïèðèí-N-äåìåòè-
ëàçû è àíèëèí-p-ãèäðîêñèëàçû. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ
ýïëèð, îòñóòñòâóþò èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû ôóíêöèè
ïî÷åê, ñîõðàíÿåòñÿ íîðìàëüíûé ñóòî÷íûé äèóðåç,
áëèçêèå ê íîðìå çíà÷åíèÿ pH ìî÷è, óðîâåíü áåëêà è
êðåàòèíèíà êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé
íîðìû äëÿ êðûñ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ñîáàêàõ ýïëèð â äîçå 100 ìã íà
æèâîòíîå íå âûçûâàåò îòêëîíåíèé â ïîâåäåíèè æè-
âîòíûõ è ïîêàçàòåëÿõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

Ïðè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êðûñ è
ñîáàê íå îáíàðóæåíî ïàòîëîãè÷åñêèõ îòêëîíåíèé,
îáóñëîâëåííûõ òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà, â
ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíàõ (ïå÷åíü, ïî÷êè, ëåãêèå, ñåð-
äöå), âî âñåõ îòäåëàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà,
æåëåçàõ âíóòðåííåé ñåêðåöèè (ãèïîôèç, ùèòîâèäíàÿ
æåëåçà, íàäïî÷å÷íèêè, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà), êðî-
âåòâîðíûõ è èììóíîêîìïåòåíòíûõ îðãàíàõ (êîñòíûé
ìîçã, ñåëåçåíêà, òèìóñ, ëèìôàòè÷åñêèå óçëû).

Òàêèì îáðàçîì, ýïëèð ïðè äëèòåëüíîì (6 ìåñÿöåâ)
êóðñå ââåäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ìàëîòîêñè÷íûì ïðåïàðàòîì.
Èñïîëüçîâàííûå â ýêñïåðèìåíòàõ äîçû ïðåâûøàþò
ðåêîìåíäóåìûå äëÿ ÷åëîâåêà íà 1 êã ìàññû ïðè ââåäå-
íèè êðûñàì â 21 – 210 ðàç, ñîáàêàì — â 11 ðàç.

Ýïëèð ïðè ââåäåíèè â æåëóäîê êðûñàì â ðàçëè÷íûå
ñðîêè áåðåìåííîñòè íå ïðîÿâëÿåò ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ
è òåðàòîãåííûõ ñâîéñòâ: íå âëèÿåò íà ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü áåðåìåííîñòè, ïðå- è ïîñòèìïëàíòàöèîííóþ ãè-
áåëü ýìáðèîíîâ, êîëè÷åñòâî æåëòûõ òåë, ìåñò èìïëàí-
òàöèé è æèâûõ ïëîäîâ, èõ ìàññó è êðàíèîêàóäàëüíûé
ðàçìåð. Ó ýìáðèîíîâ, ïîäâåðãøèõñÿ â àíòåíàòàëüíîì
ïåðèîäå âîçäåéñòâèþ ýïëèðà, íå îòìå÷åíî óðîäñòâ èëè
ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ, à òàêæå àíîìà-
ëèé ðàçâèòèÿ ñêåëåòà.

Âî âñåõ èñïûòàííûõ äîçàõ ïðåïàðàò íå âëèÿåò íà
÷èñëî ðîäèâøèõñÿ êðûñÿò, èõ ìàññó, ðàçìåðû, à òàêæå
íà ñìåðòíîñòü â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 ìåñ ïîñòíàòàëüíîãî
ðàçâèòèÿ. Ïðåïàðàò íå íàðóøàåò ðåïðîäóêòèâíóþ
ôóíêöèþ ñàìöîâ è ñàìîê, íàïðîòèâ, îòìå÷àåòñÿ ñíè-
æåíèå ïðåäèìïëàíòàöèîííîé ëåòàëüíîñòè. ×èñëî
æåëòûõ òåë, ìåñò èìïëàíòàöèé, æèâûõ ïëîäîâ, èíäåêñ
áåðåìåííîñòè, ÷èñëî ðåçîðáöèé íà îäíó ñàìêó îêàçà-
ëèñü íà óðîâíå êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí. Ãèñòîëîãè÷å-

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 39, ¹ 2, 2005 11



ñêèé àíàëèç ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ ñàìöîâ è ñàìîê
íå âûÿâèë êàêèõ-ëèáî ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ñëåäîâàòåëüíî, ýïëèð íå îá-
ëàäàåò ýìáðèîòîêñè÷åñêèìè è òåðàòîãåííûìè ñâîéñò-
âàìè.

Èññëåäîâàíèå ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè ýïëèðà â òåñ-
òàõ íà Salmonella ìåòîäîì ïðÿìîãî êîíòàêòà è ñ ìåòà-
áîëè÷åñêîé àêòèâàöèåé in vitro (êîíöåíòðàöèè ïðåïà-
ðàòà äî 10000 ìêã3ìë) è in vivo (ñ èñïîëüçîâàíèåì áåñ-
ïîðîäíûõ ìûøåé-ñàìöîâ â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî
õîçÿèíà) â äîçå 5000 ìã3êã ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóò-
ñòâèè ìóòàãåííîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà è ïðîäóêòîâ åãî
ìåòàáîëèçìà. Ó÷åò õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ ÷åðåç 6 è 24 ÷ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ýïëèðà â æåëóäîê â äîçå 1000 ìã3êã íå
âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ, ïî îòíîøåíèþ ê
êîíòðîëþ, èçìåíåíèé ÷èñëà êëåòîê ñ öèòîãåíåòè÷å-
ñêèìè íàðóøåíèÿìè. Îöåíêà äîìèíàíòíûõ ëåòàëüíûõ
ìóòàöèé â çàðîäûøåâûõ êëåòêàõ ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ
ïî óðîâíþ ïîñòèìïëàíòàöèîííûõ ïîòåðü òàêæå íå îá-
íàðóæèëà ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà ãå-
íåòè÷åñêèå ñòðóêòóðû ïîëîâûõ êëåòîê æèâîòíûõ —
ýïëèð â äîçå 5000 ìã3êã íå âëèÿåò íà êîëè÷åñòâî ýìá-
ðèîíîâ, îñòàíîâèâøèõñÿ â ðàçâèòèè íà ñòàäèÿõ ïîçä-
íèõ è ðàííèõ ñïåðìàòèä. Ñëåäîâàòåëüíî, ýïëèð íå îá-
ëàäàåò ìóòàãåííûìè ñâîéñòâàìè. Ñ ýòèì âûâîäîì ñî-
ãëàñóþòñÿ ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ êàíöåðîãåííûõ
ñâîéñòâ ýïëèðà, ïðîâåäåííûå â ëàáîðàòîðèè ïðèðîä-
íûõ êàíöåðîãåíîâ Îíêîëîãè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
ÐÀÌÍ. Õðîíè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû íà ìûøàõ-ãèáðè-
äàõ ëèíèè F1[CBA � C57Bl36] (19 ìåñÿöåâ) è êðûñàõ
Âèñòàð (24 ìåñÿöà) ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ó
ïðåïàðàòà (â äîçàõ 30 è 150 ìã3êã) êàíöåðîãåííûõ
ñâîéñòâ. Íàïðîòèâ, ïðè ñïîíòàííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ
ó êðûñ èìååò ìåñòî äîçî-çàâèñèìàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíè-
æåíèþ ÷àñòîòû ãåìîáëàñòîçîâ, îïóõîëåé ìîëî÷íûõ
æåëåç è ïå÷åíè.

Ýïëèð íå îêàçûâàåò àëëåðãèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ. Â
èññëåäîâàííûõ äîçàõ ïðåïàðàò íå âëèÿåò íà ðåàêöèþ
ÃÇÒ, íå èçìåíÿåò ïîêàçàòåëü äåãðàíóëÿöèè òó÷íûõ
êëåòîê, îñëàáëÿåò ïðîÿâëåíèÿ ðåàêöèè ÃÍÒ.

Ýïëèð (300 ìã3êã â æåëóäîê â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ) íå
îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà ôóíêöèîíàëüíîå

ñîñòîÿíèå êëåòîê èììóíîêîìïåòåíòíûõ îðãàíîâ (íå
èçìåíÿë ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ è B-ëèìôîöèòîâ â ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè, íå âëèÿåò íà òèòð íîðìàëüíûõ
ãåòåðîãåìàããëþòèíèíîâ â ñûâîðîòêå), ñïîñîáñòâóåò
óñèëåíèþ ìèãðàöèè êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ (ñíèæàåò
êîëè÷åñòâî ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå, óâå-
ëè÷èâàÿ èõ óðîâåíü â ïåðèòîíåàëüíîì ýêññóäàòå è íå
âëèÿÿ íà ÷èñëî êàðèîöèòîâ â òèìóñå), ñòèìóëèðóåò ýê-
ñïðåññèþ Fc�

-ðåöåïòîðîâ íà ìîíîíóêëåàðàõ ïåðèòîíå-
àëüíîãî ýêññóäàòà è ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå â íèõ ëèçî-
ñîì.

Òàêèì îáðàçîì, äîêëèíè÷åñêîå òîêñèêîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ýïëèðà ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî ïðåïàðàò
îáëàäàåò ìàëîé òîêñè÷íîñòüþ êàê ïðè îäíîêðàòíîì
ââåäåíèè â æåëóäîê è âíóòðèáðþøèííî ëàáîðàòîð-
íûì æèâîòíûì ðàçíûõ âèäîâ, òàê è ïðè äëèòåëüíîì â
òå÷åíèå 6 ìåñ ââåäåíèè â æåëóäîê êðûñàì è ñîáàêàì.
Ýïëèð íå ïðîÿâëÿåò ìóòàãåííûõ, êàíöåðîãåííûõ, ýìá-
ðèîòîêñè÷åñêèõ, òåðàòîãåííûõ, èììóíîòîêñè÷åñêèõ è
àëëåðãèçèðóþùèõ ñâîéñòâ.
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PRECLINICAL TOXICOLOGICAL INVESTIGATION OF EPLIR

A. S. Saratikov , N. S. Livshiz, F. I. Burchenkova, N. G. Kadichagova T. P. Novozheeva,

R. R. Achmedganov, T. V. Perevozchikova, L. V. Bashirova

Siberian Medical University, Tomsk, Russia

The preclinical safety of eplir, hepatoprotective agent, was studied. It was found that eplir is a low-toxicity substance. 6-Month oral administration of the
drug in doses 30, 150 and 300 mg/kg in rats and 100 mg/kg in dogs did not cause any essential functional and structural disorders in the organs and systems
studied. The drug does not possess mutagenic, cancerogenic, allergenic and immunotoxic properties and does not affect the reproductive function.
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