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ÊÎÌÏËÅÊÑÍÛÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÔÈÒÎÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ,
ÐÀÇÐÀÁÎÒÀÍÍÛÕ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÐÀÑÒÎÐÎÏØÈ ÏßÒÍÈÑÒÎÉ

ÂÍÈÈ ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé, Ìîñêâà

Ïðîâåäåíî äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå áåçîïàñíîñòè êîìïëåêñíûõ ôèòîïðåïàðàòîâ èç ðàñ-

òîðîïøè ïÿòíèñòîé – ñèáåêòàíà, îáëàäàþùåãî ãåïàòîçàùèòíûìè ñâîéñòâàìè, è êàìàäî-

ëà – ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ñðåäñòâà. Ïî ïàðàìåòðàì òîêñè÷íîñòè ïðè îäíîêðàòíîì

âíóòðèáðþøèííîì è âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ìûøàì, êðûñàì è ìîðñêèì ñâèíêàì

ñèáåêòàí è êàìàäîë ñëåäóåò îòíåñòè ê ìàëîòîêñè÷íûì âåùåñòâàì. Ââåäåíèå ñèáåêòàíà â

æåëóäîê êðûñàì (ñóáñòàíöèÿ) è ñîáàêàì (òàáëåòêè ïî 0,1 ã) â òå÷åíèå 1 è 4 ìåñ., ñîîòâåò-

ñòâåííî â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç ïîêàçàëî åãî íèçêóþ òîêñè÷íîñòü. Èññëåäîâàíèå êàìà-

äîëà â õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ è ñîáàêàõ ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäå-

íèè â äîçàõ 10 è 3 ìë/êã ñîîòâåòñòâåííî, è â 3-ìåñÿ÷íîì ýêñïåðèìåíòå íà êðîëèêàõ, ïî-

ëó÷àâøèõ íàêîæíûå àïïëèêàöèè êàìàäîëà, íå âûÿâèëî ó èçó÷àåìîãî ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà ïðèçíàêîâ îáùåðåçîðáòèâíîãî äåéñòâèÿ è ìåñòíîðàçäðàæàþùèõ ñâîéñòâ. Ïðè

èññëåäîâàíèè ñïåöèôè÷åñêèõ âèäîâ òîêñè÷íîñòè ó êàìàäîëà íå óñòàíîâëåíî ìóòàãåí-

íûõ, àëëåðãèçèðóþùèõ è èììóíîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Ðàçðàáîòêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ

îäíîé èç ãëàâíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Â

ýòîì îòíîøåíèè îïðåäåëåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò

ñîçäàíèå êîìïëåêñíûõ ïðåïàðàòîâ. Èõ ïðèìåíåíèå

äàåò âîçìîæíîñòü ðàñøèðèòü äèàïàçîí ôàðìàêîòåðà-

ïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, óñèëèòü îïðåäåëåííûå ñòîðî-

íû ëå÷åáíîãî ýôôåêòà, ñíèçèòü íåæåëàòåëüíûå òîêñè-

÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. Ñðåäè ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ äîâî-

ëüíî øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå â ëå÷åáíîé ïðàêòèêå

íàõîäÿò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ. Ê ýòîìó êëàññó âåùåñòâ ñëåäóåò îòíåñòè è

êîìïëåêñíûå ôèòîïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå íà îñíîâå

ðàñòîðîïøè ïÿòíèñòîé, — ñèáåêòàí è êàìàäîë, êîòî-

ðûå íàøëè ïðèìåíåíèå â òåðàïèè öåëîãî ðÿäà çàáîëå-

âàíèé. Ýòî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, çàáîëåâàíèÿ ãåïàòîáè-

ëèàðíîé ñèñòåìû, à òàêæå ðàçëè÷íûå ïîðàæåíèÿ êîæè

è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê [1 – 6].

Ñèáåêòàí — êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé

ñóõèå ýêñòðàêòû 4 ðàñòåíèé: ïèæìà îáûêíîâåííàÿ (Ta-

nacetum vulgare L.), ðàñòîðîïøà ïÿòíèñòàÿ (Silybum

marianum (L.) Gaertn.), çâåðîáîé ïðîäûðÿâëåííûé (Hy-

pericum perforatum L.), áåðåçà ïîâèñëàÿ (Betula pendu-

la Roth ). Áëàãîäàðÿ ñâîåìó õèìè÷åñêîìó ñîñòàâó ñè-

áåêòàí îêàçûâàåò ãåïàòîçàùèòíîå, æåë÷åãîííîå è óñè-

ëèâàþùåå ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè äåéñòâèå. Îí òàêæå

íîðìàëèçóåò æèðîâîé îáìåí, ñïîñîáñòâóåò ðåãåíåðà-

öèè ïîâðåæäåííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà. Â

ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì ñèáåêòàí íàçíà÷àþò áîëüíûì

äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòîâ, õîëåöèñòèòîâ, ãè-

ïîìîòîðíîé äèñêèíåçèè æåë÷íîãî ïóçûðÿ, öèððîçà ïå-

÷åíè. Ãîòîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ñèáåêòàíà — òàá-

ëåòêè ïî 0,1 ã [1 – 4, 7].

Êàìàäîë — ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ðàçðàáîòàííîå

íà îñíîâå ìàñëà ðàñòîðîïøè ïÿòíèñòîé (Silybum mari-

anum (L.) Gaertn.) è ýêñòðàêòîâ òðàâ êàëåíäóëû ëåêàð-

ñòâåííîé (Calendula officinalis L.) è ðîìàøêè àïòå÷íîé

(Chamomilla recutita (L.) Rauschert ). Ïðåïàðàò îáëàäà-

åò âûðàæåííûì ðàíîçàæèâëÿþùèì, ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûì, óñèëèâàþùèì ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè

äåéñòâèåì. Êàìàäîë ðåêîìåíäîâàí ïðè çàáîëåâàíèÿõ

êîæè, åå ìåõàíè÷åñêèõ è ôèçè÷åñêèõ òðàâìàõ; â ñòî-

ìàòîëîãèè è ãèíåêîëîãèè ìàñëî êàìàäîë èñïîëüçóåòñÿ

ïðè ðàçëè÷íûõ ïîðàæåíèÿõ ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê [1, 4,

5, 8].

Ïðè ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â êëèíèêå

âîçìîæíî ïðîÿâëåíèå íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ, ïîýòîìó äîêëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áåçî-

ïàñíîñòè ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-

ìûì êîìïîíåíòîì ëå÷åáíîãî ïðîöåññà [9 – 11].

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó-

÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè êîìïëåêñíûõ ïðåïàðàòîâ, ðàçðà-

áîòàííûõ íà îñíîâå ðàñòîðîïøè ïÿòíèñòîé, — ñèáåê-

òàíà è êàìàäîëà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Áåçîïàñíîñòü ñèáåêòàíà è êàìàäîëà èññëåäîâàëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ “Ðóêîâîäñòâîì ïî ýêñïåðèìåíòàëüíî-

ìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ âåùåñòâ” [12].

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè ñèáåêòàíà ñóáñòàí-

öèþ ñìåøèâàëè ñ ðàñòèòåëüíûì ìàñëîì. Êàìàäîë ââî-

äèëè æèâîòíûì â âèäå ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Îïðåäåëåíèå ïàðàìåòðîâ òîêñè÷íîñòè êàìàäîëà

ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïðîâîäèëè íà áåëûõ íåëè-

íåéíûõ ìûøàõ è êðûñàõ îáîåãî ïîëà. Ïðè èçó÷åíèè

“îñòðîé” òîêñè÷íîñòè ñèáåêòàíà êðîìå ìûøåé è êðûñ

èñïîëüçîâàëè ìîðñêèõ ñâèíîê ñàìöîâ. Â ýòèõ ýêñïåðè-

ìåíòàõ ðàçëè÷íûå äîçû ñóáñòàíöèè ñèáåêòàíà ââîäè-

ëè æèâîòíûì îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî èëè âíóò-

ðèæåëóäî÷íî, êàìàäîë — per os. Äëÿ îöåíêè ïàðàìåò-

ðîâ “îñòðîé” òîêñè÷íîñòè èññëåäóåìûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ïðèìåíÿëè ìåòîä ïðîáèò-àíàëèçà ïî Ëèò-

÷ôèëäó è Óèëêîêñîíó [13].
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Â óñëîâèÿõ ïîäîñòðîãî ýêñïåðèìåíòà íà 80 áåëûõ

íåëèíåéíûõ êðûñàõ (ïî 20 æèâîòíûõ â ãðóïïå) èçó÷à-

ëè òîêñè÷íîñòü ñóáñòàíöèè ñèáåêòàíà ïðè åæåäíåâ-

íîì ââåäåíèè â òå÷åíèå 30 äíåé â æåëóäîê â äîçàõ 50,

500 è 1000 ìã5êã (ìàêñèìàëüíàÿ — 100-êðàòíàÿ òåðà-

ïåâòè÷åñêàÿ äîçà). Â ýòîì ýêñïåðèìåíòå êîíòðîëüíûå

æèâîòíûå ïîëó÷àëè ðàñòèòåëüíîå ìàñëî â òîì æå ðå-

æèìå, ÷òî è ïîäîïûòíûå.

Òîêñè÷íîñòü êàìàäîëà â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ýê-

ñïåðèìåíòà èññëåäîâàëè ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââå-

äåíèè â òå÷åíèå 3 ìåñ êðûñàì â äîçå (ïî îáúåìó)

10 ìë5êã, ñîáàêàì — â äîçå 3 ìë5êã è ïðè íàðóæíîì

íàíåñåíèè íà äåïèëëèðîâàííûé ó÷àñòîê ðàçìåðîì

2 � 3 ñì êîæè ñïèíû êðîëèêîâ ïîðîäû Øèíøèëëà â

äîçå 1 ìë5êã (òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà).

Õðîíè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû ñèáåêòàíà (òàáëåòêè ïî 0,1 ã) èññëåäîâàëè ïðè

4-ìåñÿ÷íîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñîáàêàì â äîçàõ 20

è 200 ìã5êã (2- è 20-êðàòíûå, ðåêîìåíäîâàííûå äëÿ

÷åëîâåêà). Òàáëåòêè ñèáåêòàíà äàâàëè ñîáàêàì åæå-

äíåâíî (êðîìå ñóááîòû è âîñêðåñåíüÿ) âìåñòå ñ êîð-

ìîì 1 ðàç â ñóòêè. Âî âñåõ õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåí-

òàõ êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîòíûå.

Ïðè èçó÷åíèè òîêñè÷íîñòè ñèáåêòàíà íà êðûñàõ â

óñëîâèÿõ ïîäîñòðîãî ýêñïåðèìåíòà íà 1-é è 4-é íåäå-

ëÿõ ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå ðÿäà ïîêàçàòåëåé ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè (êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ, ðåòèêóëî-

öèòîâ, òðîìáîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ, ãåìàòîêðèò, ñîäåðæà-

íèå ãåìîãëîáèíà, ãåìîãðàììû, âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè íà êîàãóëîãðàôå Í-334), ðÿäà áèîõèìè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé è àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ñûâîðîòêè êðîâè

(îáùèé áåëîê, îáùèé õîëåñòåðèí, òðèãëèöåðèäû, ìî-

÷åâèíà, àëàíèí- è àñïàðòàòòðàíñàìèíàçû, ùåëî÷íàÿ

ôîñôàòàçà, ôðóêòîçî-1,6-äèôîñôàò àëüäîëàçà) ñ èñïîëü-

çîâàíèåì îáùåïðèíÿòûõ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ.

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê îöåíèâàëè íà

ôîíå 3 % âîäíîé íàãðóçêè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-

òåìû — ïðè çàïèñè ýëåêòðîêàðäèîãðàìì âî II ñòàí-

äàðòíîì îòâåäåíèè, öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû —

ïî ñîñòîÿíèþ îðèåíòèðîâî÷íûõ ðåàêöèé â óñëîâèÿõ

“îòêðûòîãî ïîëÿ” ó êðûñ. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïîäîñòðî-

ãî ýêñïåðèìåíòà è ýâòàíàçèè æèâîòíûõ ó ïîñëåäíèõ

îïðåäåëÿëè îáùåå êîëè÷åñòâî ìèåëîêàðèîöèòîâ, ìèå-

ëîãðàììû è ïðîâîäèëè ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ.

Â õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ñîáàêàõ è êðîëè-

êàõ ïðè èçó÷åíèè áåçîïàñíîñòè ñèáåêòàíà è êàìàäîëà,

êðîìå åæåìåñÿ÷íîãî èññëåäîâàíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ

è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,

îïèñàííûõ âûøå, ó ñîáàê â êîíöå ýêñïåðèìåíòà ïðî-

âîäèëè áðîìñóëüôàëåèíîâóþ ïðîáó. Ïàòîìîðôîëîãè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ âñåõ æèâîò-

íûõ ïðîâîäèëè â êîíöå ýêñïåðèìåíòà. Ýòè èññëåäîâà-

íèÿ âûïîëíÿëè íà êàôåäðå ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè

ÐÃÌÓ èì. Í. È. Ïèðîãîâà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíîãî àëëåðãèçèðóþùåãî

äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà êàìàäîë èñïîëüçî-

âàëè ìåòîä íàêîæíûõ àïïëèêàöèé íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ

è òåñò ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà íà

áåëûõ ìûøàõ [12].

Âëèÿíèå êàìàäîëà íà ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò îöå-

íèâàëè â ìèêðîòåñòå ãåìàããëþòèíàöèè è ïî êîëè÷åñò-

âó àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ) â ñåëåçåíêå ìû-

øåé ëèíèè CBA ïî ìåòîäó ëîêàëüíîãî ãåìîëèçà â ìî-

äèôèêàöèè Cunningham. Äåéñòâèå ïðåïàðàòà íà

êëåòî÷íûé èììóíèòåò èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè

“òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà” (ÐÒÏÕ) ó ìûøåé [12].

Ïîòåíöèàëüíûå ìóòàãåííûå ñâîéñòâà êàìàäîëà èñ-

ñëåäîâàëè â òåñòàõ ïî ó÷åòó äîìèíàíòíûõ ëåòàëüíûõ

ìóòàöèé, èíäóöèðîâàííûõ ïðåïàðàòîì â çàðîäûøåâûõ

êëåòêàõ ìûøåé, è ó÷åòó õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, èí-

äóöèðîâàííûõ êàìàäîëîì â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà

ìûøåé [12].

Âñå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáà-

òûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ñ

êîíòðîëåì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ñèáåêòàí. Îäíîêðàòíîå âíóòðèáðþøèííîå ââåäå-

íèå ñèáåêòàíà ìûøàì, êðûñàì è ìîðñêèì ñâèíêàì â

äîçàõ 1500 – 2000 ìã5êã óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ìèíóò

âûçûâàëî ó æèâîòíûõ äâèãàòåëüíîå âîçáóæäåíèå,

îäûøêó, òðåìîð êîíå÷íîñòåé. ×åðåç 10 – 15 ìèí ýòî

ñîñòîÿíèå ñìåíÿëîñü óãíåòåíèåì ÖÍÑ: ñíèæåíèå äâè-

ãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, áîêîâîå ïîëîæåíèå.

Ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ñèáåêòàíà ìû-

øàì, êðûñàì è ìîðñêèì ñâèíêàì â äîçàõ

8000 – 10000 ìã5êã êàðòèíà èíòîêñèêàöèè îêàçàëàñü

ìåíåå âûðàæåííîé è íàáëþäàëàñü â áîëåå ïîçäíèå

ñðîêè — ÷åðåç 30 – 40 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ëåêàðñò-

âåííîãî ñðåäñòâà.

Êàê ïðè âíóòðèáðþøèííîì, òàê è ïðè âíóòðèæåëó-

äî÷íîì ââåäåíèè ñèáåêòàíà óðîâíÿ ñðåäíåñìåðòåëü-

íûõ äîç äîñòèãíóòü íå óäàëîñü èç-çà ñëîæíîñòè ââåäå-

íèÿ ïðåïàðàòà. Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñè-

áåêòàíà â ìàêñèìàëüíî ââåäåííîé äîçå 2500 ìã5êã

ïîãèáëà 1 ìûøü èç 10 è 2 ìîðñêèõ ñâèíêè èç 10. Ïðè

âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ñèáåêòàíà â äîçå

10000 ìã5êã (ìàêñèìàëüíî âîçìîæíàÿ äîçà äëÿ ââåäå-

íèÿ) — ãèáåëè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â òå÷åíèå âñå-

ãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ íå îòìå÷åíî (òàáëèöà).

Òàêèì îáðàçîì, ïî ïîêàçàòåëÿì òîêñè÷íîñòè ïðè

îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì è âíóòðèæåëóäî÷íîì
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Ïîêàçàòåëè ñðåäíèõ ñìåðòåëüíûõ äîç ñèáåêòàíà ïðè îäíî-
êðàòíîì ââåäåíèè ðàçëè÷íûì âèäàì ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ

Ïðåïàðàò
Âèä è ïîë

æèâîòíûõ

Ïîêàçàòåëè ËÄ50 � m ïðè ðàçëè÷íûõ

ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ, ìã5êã

Âíóòðèáðþøèííî Âíóòðèæåëóäî÷íî

Ñèáåêòàí Ìûøè ñàìöû > 2500 > 10000

Ìûøè ñàìêè > 2500 > 10000

Êðûñû ñàìöû > 2500 > 10000

Êðûñû ñàìêè > 2500 > 10000

Ìîðñêèå ñâèíêè > 2500 > 10000



ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ìûøàì, êðûñàì è ìîðñêèì ñâèí-

êàì ñèáåêòàí ñëåäóåò îòíåñòè ê êëàññó ìàëîòîêñè÷-

íûõ âåùåñòâ.

Ïðè èçó÷åíèè òîêñè÷íîñòè ñèáåêòàíà â 30-äíåâíîì

ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ âñå èñïûòàííûå äîçû ïðåïà-

ðàòà íå âûçûâàëè ó æèâîòíûõ êàêèõ-ëèáî âèäèìûõ èç-

ìåíåíèé. Êðûñû îñòàâàëèñü àêòèâíûìè, õîðîøî ïðè-

áàâëÿëè â ìàññå. Ó íèõ ñîõðàíÿëñÿ íîðìàëüíûé ìû-

øå÷íûé òîíóñ, ãëàäêèé øåðñòíûé ïîêðîâ. Äëèòåëüíîå

ââåäåíèå ñèáåêòàíà íå îòðàæàëîñü íà ìîðôîëîãè÷åñêèõ

è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ êðîâè, ôóíêöèîíàëüíîé

äåÿòåëüíîñòè ïå÷åíè, ïî÷åê, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåì, ðåçóëüòàòàõ ãèñòîëîãè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ æèâîòíûõ,

ýâòàíàçèðîâàííûõ â êîíöå ýêñïåðèìåíòà.

Àíàëèç ïîêàçàòåëåé, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå 4 ìåñ

ââåäåíèÿ ñîáàêàì ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñè-

áåêòàíà — òàáëåòîê ïî 0,1 ã â äîçàõ 20 è 200 ìã5êã, íå

âûÿâèë ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ôóíêöèîíàëüíîé

äåÿòåëüíîñòè âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ñèñòåì îðãàíèçìà

íè ïî îäíîìó èç ïðèìåíåííûõ òåñòîâ ìåæäó èññëåäóå-

ìûìè ïîêàçàòåëÿìè æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû è

ñîáàê, ïîëó÷àâøèõ ñèáåêòàí.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî äîêëèíè÷åñêîãî òîêñèêî-

ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

îòå÷åñòâåííûé êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ ñèáåêòàí ìàëîòîêñè÷åí ïðè îäíîêðàò-

íîì è äëèòåëüíîì ââåäåíèè ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì.

Êàìàäîë. Òîêñè÷íîñòü êàìàäîëà èññëåäîâàëè ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè â æåëóäîê ìûøàì è êðûñàì.

Ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûå äîçû êàìàäîëà (ïî îáúåìó)

— 20 ìë5êã íå âûçûâàëè ó æèâîòíûõ ïðèçíàêîâ èí-

òîêñèêàöèè. Ëèøü ó íåñêîëüêèõ æèâîòíûõ â òå÷åíèå

10 – 15 ìèí îòìå÷àëñÿ íåáîëüøîé òðåìîð êîíå÷íî-

ñòåé, çàòåì èõ ñîñòîÿíèå íîðìàëèçîâàëîñü. Ãèáåëü æè-

âîòíûõ â òå÷åíèå 14 äíåé íå íàñòóïàëà. Ïî ïîëó÷åí-

íûì äàííûì êàìàäîë ìîæåò áûòü îòíåñåí ê êëàññó ìà-

ëîòîêñè÷íûõ âåùåñòâ.

Â õðîíè÷åñêîì 3 ìec ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ, ïî-

ëó÷àâøèõ åæåäíåâíî âíóòðèæåëóäî÷íî ïî 10 ìë5êã

êàìàäîëà, íå îáíàðóæåíî ïðèçíàêîâ òîêñè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ ïðåïàðàòà. Ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè êðîâè, äàííûå ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé, ðåçóëüòàòû ôóíêöèîíàëüíîãî èññëåäî-

âàíèÿ ïî÷åê, öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ó êîíòðî-

ëüíûõ êðûñ è ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëèñü, ÷òî ïîäòâåðæäåíî è ïàòî-

ãèñòîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè âíóòðåííèõ îðãà-

íîâ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ.

Ïðè èçó÷åíèè õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè êàìàäîëà

íà ñîáàêàõ, ïîëó÷àâøèõ â òå÷åíèå 3 ìåñ ïî 3 ìë5êã ëå-

êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïî âñåì èññëåäóåìûì ïîêàçà-

òåëÿì òàêæå íå âûÿâëåíî ïðèçíàêîâ, óêàçûâàþùèõ íà

òîêñè÷íîñòü êàìàäîëà.

Èññëåäîâàíèå òîêñè÷íîñòè êàìàäîëà íà êðîëèêàõ

ïðè íàðóæíîì íàíåñåíèè ïðåïàðàòà íà äåïèëèðîâàí-

íûé ó÷àñòîê êîæè æèâîòíûõ â òå÷åíèå 3 ìåñ â äîçå

1 ìë5êã íå èçìåíÿëî îáùåãî ñîñòîÿíèÿ è ïîâåäåíèÿ

æèâîòíûõ. Â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà êðîëèêè, ïî-

ëó÷àâøèå àïïëèêàöèè êàìàäîëà, ïðàêòè÷åñêè íå îòëè-

÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ. Îíè èìåëè ãëàäêèé øåðñòíûé

ïîêðîâ, õîðîøèé àïïåòèò, ñîõðàíÿëè îáû÷íóþ äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü. Íå îòìå÷åíî ðàçäðàæàþùåãî

äåéñòâèÿ êàìàäîëà ïðè åãî äëèòåëüíîì íàíåñåíèè íà

êîæó. Ïî âñåì èññëåäóåìûì òåñòàì ó êàìàäîëà ïðè

íàðóæíîì íàíåñåíèè íå óñòàíîâëåíî îáùåðåçîðáòèâ-

íîãî äåéñòâèÿ. Ïðîâåäåííîå â êîíöå ýêñïåðèìåíòà ïà-

òîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ

òàêæå íå âûÿâèëî êàêèõ-ëèáî íàðóøåíèé, ñâèäåòåëü-

ñòâóþùèõ î òîêñè÷íîñòè êàìàäîëà. Ïðè ìèêðîñêîïè-

÷åñêîì èçó÷åíèè ó÷àñòêà êîæè, âçÿòîãî ñ ìåñòà åæå-

äíåâíîãî íàíåñåíèÿ ïðåïàðàòà, ïîêàçàíî, ÷òî ýïèäåð-

ìèñ, äåðìà è ïðèäàòêè êîæè èìåþò íîðìàëüíûå

ñòðóêòóðíûå ïðèçíàêè. Òàêèì îáðàçîì, êàìàäîë ïðè

äëèòåëüíîì íàðóæíîì íàíåñåíèè íà êîæó êðîëèêîâ íå

îáëàäàåò ìåñòíîðàçäðàæàþùèì äåéñòâèåì.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ ñïåöèôè÷åñêèõ âè-

äîâ òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå èììóíîòîê-

ñè÷åñêèõ ñâîéñòâ êàìàäîëà, åãî âëèÿíèå íà ãóìîðàëü-

íûé è êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò.

Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, ââåäåíèå

êàìàäîëà ìûøàì â äîçàõ 0,1, 1 è 10 ìë5êã â òå÷åíèå 4

äíåé íå îêàçûâàëî äåéñòâèÿ íà ÷èñëî àíòèòåëîîáðàçó-

þùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå è îáðàòíûé òèòð ãåìàããëþ-

òèíèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé, ÷òî ñâèäåòåëüñò-

âóåò îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ãóìîðàëüíîå

çâåíî èììóíèòåòà.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñâîéñòâ êàìàäîëà â òåñòå “òðàíñ-

ïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà” ïðè âíóòðèáðþøííîì ââåäå-

íèè ìûøàì â äîçàõ 1 è 10 ìë5êã, ó ïðåïàðàòà íå îáíà-

ðóæåíî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà êëåòî÷íîå çâåíî èì-

ìóíèòåòà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-

ëè, ÷òî ïðåïàðàò êàìàäîë íå îáëàäàåò èììóíîòîêñè÷å-

ñêèìè ñâîéñòâàìè.

Â ýêñïåðèìåíòå íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, êîòîðûì â òå-

÷åíèå 1 ìåñ åæåäíåâíî íàíîñèëè íà âûñòðèæåííûé

ó÷àñòîê êîæè êàìàäîë â äîçå 1 ìë5êã (ìåòîä íàêîæíûõ

àïïëèêàöèé), ïðè âèçóàëüíîì èññëåäîâàíèè ÷åðåç 2 è

4 íåäåëè ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî íàíåñåíèÿ ïðåïàðàòà íå

íàáëþäàëè îòåêà, ãèïåðåìèè è êàêèõ-ëèáî äðóãèõ ïðî-

ÿâëåíèé ñåíñèáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ èññëåäóåìîãî

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Â òåñòå ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà

íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ ó êàìàäîëà òàêæå íå âûÿâëåíî àë-

ëåðãèçèðóþùèõ ñâîéñòâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ñâèäå-

òåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ó êàìàäîëà ñåíñèáèëèçèðó-

þùåé àêòèâíîñòè.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíîãî ìóòàãåííîãî äåéñò-

âèÿ êàìàäîëà â òåñòå ïî ó÷åòó äîìèíàíòíûõ ëåòàëü-

íûõ ìóòàöèé, èíäóöèðîâàííûõ ïðåïàðàòîì â çàðîäû-

øåâûõ êëåòêàõ ìûøåé, êàìàäîë ââîäèëè âíóòðèæåëó-

äî÷íî îäíîêðàòíî â äîçå 0,2 ìë íà ìûøü (10 ìë5êã). Â

îñíîâó çàêëþ÷åíèÿ î ñòåïåíè ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè

áûëè ïîëîæåíû äàííûå ïîñòèìïëàíòàöèîííîé ñìåðò-

íîñòè íà ñàìîé ÷óâñòâèòåëüíîé ñòàäèè ñïåðìàòîãåíå-

çà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè,
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÷òî ïðåïàðàò êàìàäîë íå èíäóöèðóåò äîìèíàíòíûõ ëå-

òàëüíûõ ìóòàöèé â çàðîäûøåâûõ êëåòêàõ ìûøåé.

Ìóòàãåííûå ñâîéñòâà êàìàäîëà ïðîâåðÿëè òàêæå â

òåñòå ïî ó÷åòó õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êî-

ñòíîãî ìîçãà ìûøåé. Ñòåïåíü ìóòàãåííîãî ýôôåêòà â

äàííîì òåñòå îïðåäåëÿëè ïóòåì ðåãèñòðàöèè âèäèìûõ

ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé õðîìîñîì â êëåòêàõ íà ñòà-

äèè ìåòàôàçû. Êàìàäîë ââîäèëè ìûøàì îäíîêðàòíî

âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 10 ìë5êã. Â ðåçóëüòàòå ýêñïå-

ðèìåíòà â êîñòíîì ìîçãå ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ êàìà-

äîëà íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà õðî-

ìîñîìíûõ àáåððàöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà îòñóòñò-

âèå ó êàìàäîëà ìóòàãåííûõ ñâîéñòâ.

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ïîòåí-

öèàëüíî âîçìîæíûõ ñïåöèôè÷åñêèõ âèäîâ òîêñè÷íîñ-

òè êàìàäîëà ïîêàçàëà, ÷òî èññëåäóåìîå ëåêàðñòâåííîå

ñðåäñòâî íå îáëàäàåò ìóòàãåííûìè, àëëåðãèçèðóþùè-

ìè è èììóíîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî äîêëèíè÷åñêîãî òîêñèêî-

ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

îòå÷åñòâåííûå êîìïëåêñíûå ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ ñèáåêòàí è êàìàäîë ìàëîòîêñè÷íû ïðè

îäíîêðàòíîì è äëèòåëüíîì ââåäåíèè ëàáîðàòîðíûì

æèâîòíûì; îáëàäàþò õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ.

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîñëóæè-

ëè îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé ýòèõ ïðåïàðàòîâ, ïîäòâåðäèâøèõ èõ áåçîïàñíîñòü

è íàäåæíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâà-

íèÿõ ïå÷åíè (ñèáåêòàí), à òàêæå êîæè è ñëèçèñòûõ

îáîëî÷åê (êàìàäîë).
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PRECLINICAL INVESTIGATON OF THE SAFETY COMPLEX MEDICINAL
PHYTOPREPARATIONS WHAT HAVE BEEN CREATED ON BASIS
OF SILIBUM MARIANUM FRUITS (SMF)

L. V. Krepkova, T. A. Sokol’skaya

All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants, Moscow, Russia

À preclinical study of the phytopreparations from SMF of hepatoprotective action sibektan and antiinflamatery action kamadol was carried out. The substan-
ce of all the drugs was à low toxic compound at à single intragastric or intraperitoneal administration to the laboratory both sex rats, mouses and guinea pigs.

Intragastric administration of sibektan to rats for 1 month in doses of 50, 500, 1000 mg5kg accordingly was à low toxic too. Intragastric administration of si-

bektan to dogs for 4 months in doses of 20 and 200 mg5kg didn’t produce in animals functional changes of the heart, liver, kidneys, blood and nervous sys-

tem. Intragastric administration of kamadol to rats in dose of 10 ml5kg, to dogs in dose of 3 ml5kg for 3 months and also external application of kamadol to

rabbits in dose of 1 ml5kg for 3 months didn’t produce in animals total toxical and local irritant effects. Kamadol didn’t cause remote consequences mutage-
nic effect, allergic and immunotoxic reactions.
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