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Аннотация. Хроническая токсичность — это совокупность токсических 

эффектов, вызываемых повторным введением того или иного токсического 

вещества в одинаковой дозе[4].Исследование хронической токсичности – это 

важный момент при испытании комбинаций проверенных препаратов.В статье 

проанализированы результаты применения экспериментальной композиции, 

включающей кетанов и амитриптилин. Учет проводился на кролике и группе 

крыс (лабораторных животных вивария УГМУ). Полученные данные помогут 

выяснить, возможны ли проявления хронической токсичности при сочетанном 

использовании исследуемых препаратов.  

Annotation. Chronic toxicity is sum of toxic effect which provoked by the 

toxic substance same-dose re-introduction. Researching chronic toxicity is a serious 

moment in safe-medicament combination proving. In that article were analyzed 

results of using the experimental composition ―Ketanov + Amitryptiline‖. The effects 

registration was proceed on the lab rabbit and the group of lab rats. The data to be 

received will help us to find availability and capacity of chronic toxicity caused by 

using the composition. 
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Введение 

Хроническая токсичность — это совокупность токсических эффектов, 

вызываемых повторным введением того или иного токсического вещества в 

одинаковой дозе [4].Исследование хронической токсичности – это важный 

момент при испытании комбинаций проверенных препаратов. Конечной целью 

доклинических токсикологических исследований является получение данных 

достаточных, для перевода экспериментальной композиции в стадию 

клинических испытаний. 

Цель исследования – оценка состояния животных на предмет развития 

хронической токсичности, применяя экспериментальную композицию на 

длительном сроке. 

Материалы и методы исследования 

Эксперимент проводился на половозрелых лабораторных животных: 

кролик (самец) породы Шиншилла и 6 белых крыс (обоих полов) 

популяционной линии Wistar при использовании методанепосредственного 

регулярного контакта исследуемой композиции с кожей и слизистой животных. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Экспериментальная композиция «кетанов + амитриптилин» разработана 

на базе кафедры Фармакологии и Клинической Фармакологии ГБОУ ВПО 

«Уральского Государственного Медицинского Университета». Оба 

лекарственных вещества содержат достаточно сильные активные компоненты. 

Экспериментальная часть работы выполнялась в виварии на базе ГБОУ 

ВПО «Уральского Государственного Медицинского Университета». 

Объектами исследования стали лабораторные животные, содержащиеся 

на стандартном рационе вивария ГОУ ВПО «Уральского Государственного 

Медицинского Университета»: кролик (самец) породы Шиншилла массой 

около 2200 г и 6 белых крыс (3 самки и 3 самца) популяционной линии Wistar 

одного возрастамассой 360 г± 20 г. 
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Рис. 1 Кролик на 7 день эксперимента 

Выбор был обусловлен тем, что по данным специальной литературы 

именно эти животные используются для определения токсичности химических 

веществ при стандартизации фармакологических препаратов [4]. 

Экспериментальные исследования осуществлялись в строгом соответствии с 

требованиями, регламентирующими работу с экспериментальными животными 

[2]. Терапевтические дозы экспериментальной композиции рассчитывали, 

руководствуясь данными клинической фармакологии [1]. 

Перед началом работы у кролика на правом и левом боках было выбрито 

по 1 полю, примерно 2х3 см для нанесения экспериментального препарата. 

Суть заключалась в регулярном нанесении на поверхность кожи мягкой 

лекарственной формы (содержащей кетанов 1,0% и амитриптилин 0,2%) на 

правый бок. Левый же обрабатывался экспериментальной композицией только 

на 3, 7, 14, 21 и 28 сутки (рис. 1). Это проводилось для сравнения действия 

препарата при регулярном и периодическом использовании, развития явлений 

сенсибилизации, в частности, гиперемии. 

Для крыс 10 г экспериментального препарата было смешано с 4 мл воды 

для инъекций. Каждой ректально вводилось по 0,075 мл полученного раствора, 

концентрация кетанова при этом составила 0,14%, а амитриптилина 0,71% (рис. 

2) 

 
Рис. 2 Крыса на 4 день эксперимента 

В процессе исследования анализировались поведенческие реакции 

экспериментальных животных на введение лекарственного средства, 

отмечалось токсическое влияние на центральную нервную систему, явления 

сенсибилизации. Во время проведения эксперимента на кролике не было 

выявлено симптомов развития хронической токсичности.  Данные, полученные 

при испытании экспериментальной композиции на крысах, также не 

подтверждают проявление симптомов хронической токсичности. Из этого 

следует, что препарат целесообразно допустить до дальнейшего клинического 

испытания. 
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Выводы: 

1. Повторные нанесения экспериментальной композиции «кетанов 

+амитриптилин» на кожный покров кролика не могут привести к развитию 

хронической токсичности. 

2. При использовании этого же препарата на группе крыс при ректальном 

введении отрицательных действий так же не проявилось. 

3. Представленные выше выводы являются поводом для дальнейшего 

продвижения экспериментального препарата для дальнейших доклинических и 

клинических исследований. 
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