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Резюме. В данной статье представлены данные о 
новой фармацевтической композиции, разработанной 
на кафедре фармакологии и клинической фармаколо-
гии ФГБОУ ПО УГМУ Минздрава РФ совместно с 
Институтом органического синтеза им. И.Я. Постов-
ского Уральского отделения РАН, которая включает в 
себя кеторолак и амитриптилин, в мягкой лекарствен-
ной форме на основе кремнийорганического глицеро-
гидрогеля «Силативита». Задачей данного исследова-
ния являлась оценка острой, субхронической токсич-
ности и безопасности применения новой фармацевти-
ческой композиции. Исследование проведено на бе-
лых мышах (массой 18–22 г), белых крысах популя-
ционной линии Wistar (массой 200–260 г), одной воз-
растной группы и кроликах обоего пола породы Шин-
шилла (массой 2800 г). Во время определения острой 
токсичности летальных исходов экспериментальных 
животных зарегистрировано не было, также не бы-
ло выявлено субхронической токсичности после рек-
тального введения. При нанесенных аппликациях 
композиции в течение 28 дней сенсибилизация у кро-
ликов не проявилась, вследствие чего можно сделать 
заключение о безопасности применения изучаемой 
новой фармацевтической композиции.

Ключевые слова: нестероидные противовоспали-
тельные средства, антидепрессанты, боль, обезболи-
вание, доклинические исследования

Abstract. This article presents information about a new 
pharmaceutical composition, developed at the Department 
of pharmacology and clinical pharmacology of Ural 
state medical University of the Ministry of health of the 
Russian Federation together with the I.Ya. Postovsky 
Institute of Organic Synthesis of Ural Branch of the 
Russian Academy of Sciences, which includes Ketorolac 
and amitriptyline, in a soft dosage form on the basis of a 
silativit. The assessment of acute, subchronic toxicity and 
safety of application of new pharmaceutical composition 
became a problem of this research. Research was done on 
esportistes white mice (weight18–22 g) and white rats of 
the Wistar population (weight of 200–260g) of the same 
age group, and rabbits Chinchilla of both sexes (weight 
2800 g). There wasn't registered any lethal outcomes of 
small laboratory animals during the determination of 
acute toxicity, also it was not revealed toxicity after rectal 
introduction. After putting composition during 28 days 
there was not any sensitization of rabbits. Therefore, it 
is possible to make the conclusion about safety of the 
studied new structure of pharmaceutical composition.

Keywords: a non-steroidal anti-inflammatory drug, 
antidepressants, pain, anesthesia, preclinical researches
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Введение. Нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС) имеют неоспоримое значение для 
практического здравоохранения, поскольку уже не 
одно столетие их применяют врачи в повседневной 
практике [1]. Часто НПВС назначают для купирова-
ния умеренно выраженных болевых синдромов, та-
ких как вертеброгенная корешковая боль, послеопера-
ционная или онкологическая боль, кардиалгия, дисме-
норея, почечная и печеночная колики, мигрень и др. 
[2]. Кеторолак является одним из лучших препара-
тов группы НПВС и назначается в борьбе с сильны-
ми и умеренными болевыми ощущениями различно-
го генеза. Также следует отметить применение адъ-
ювантных анальгетиков, лекарственных средств, не-
посредственно непредназначенных для купирования 
боли, но способных оказывать анальгетическое дей-
ствие при лечении болей различной степени интен-
сивности. К разряду адъювантных фармакопрепара-
тов относят нейролептики, транквилизаторы, проти-
восудорожные препараты, глюкокортикоиды, антиде-
прессанты и др. [3]. Амитриптилин — один из основ-
ных представителей антидепрессантов, действие ко-
торого сочетается с седативным и снотворным эффек-
тами [4]. 

После операции на желудочно-кишечном тракте 
возникают интенсивные боли, вследствие чего необ-
ходимо обезболивание и принимать указанные препа-
раты внутрь нерационально, а парентеральное введе-
ние является травматичным, поэтому необходимы по-
иск и создание рациональной лекарственной формы, 
например, в виде суппозиториев, в которых выгод-
но сочетаются достоинства пероральных и инъекци-
онных средств с отсутствием проблемы боли и вкуса, 
снижением уровня аллергических и токсических ре-
акций, повышением биодоступности и эффективно-
сти [5]. На кафедре фармакологии и клинической фар-
макологии Уральского государственного медицинско-
го университета совместно с Институтом органиче-
ского синтеза им. И.Я. Постовского Уральского отде-
ления РАН создана экспериментальная композиция в 
виде мягкой лекарственной формы, включающей ке-
торолак и амитриптилин в качестве активных лекар-
ственных веществ и кремнийорганический глицеро-
гидрогель «Силативит» — в качестве основы [6]. 

Задачей данного исследования являлась оценка 
острой, субхронической токсичности и безопасности 
новой фармацевтической композиции. Исследование 
острой и субхронической токсичности чрезвычайно 
важный вопрос, требующий к себе большого внима-
ния [7]. Любая новая комбинация препаратов, по от-
дельности исследованных и надёжных, при использо-
вании друг с другом может дать неожиданный резуль-
тат. Оба фармакопейных лекарственных вещества со-
держат достаточно сильные активные компоненты, а 
их принадлежность к двум совершенно разным фар-
макологическим группам дают некоторые опасения 

относительно усугублений побочных действий обоих 
препаратов.

Материалы и методы
Изучение острой, субхронической токсичности и 

безопасности было проведено на белых мышах (мас-
сой 18–22 г) и белых крысах популяционной линии 
Wistar, обоего пола, одной возрастной группы. Состав 
исследуемой композиции: в качестве активных лекар-
ственных веществ в новой фармацевтической компо-
зиции в виде мягкой лекарственной формы исполь-
зуются фармакопейные препараты кеторолак (1%) и 
амитриптилин (0,2%), в качестве основы — кремний-
органический глицерогидрогель «Силативит». Экспе-
риментальную композицию вводили внутрижелудоч-
но через зонд, а также внутрибрюшинно через инъ-
екционную прикладывающую к шприцу иглу в виде 
50% суспензии. Данная концентрация суспензии сво-
бодно проходит через зонд диаметром 2 мм и иглу для 
внутримышечных инъекций. Объем суспензии для 
мышей составлял 0,3 мл/10 г (1,5 мг кеторолака; 0,3 
мг амитриптилина). Для крыс с учетом возраста, мас-
сы тела и объема желудков опытных животных для 
среднего возраста крыс 2–2,5 мес. (180–210 г) объем 
составлял 2,0 мл/100 г (10 мг кеторолака; 2 мг ами-
триптилина). Согласно требованиям официального 
Руководства по экспериментальному (доклиническо-
му) изучению новых фармакологических веществ на 
фармакологическую композицию было определено 60 
животных обоего пола. 

После введения испытуемой композиции наблюде-
ние за состоянием и поведением животных в 1-е сут-
ки осуществляли через каждый час, а в последующие 
14 дней — один раз в сутки.

В течение всего периода наблюдения основными 
критериями учета в поведении животных служили: 
общее состояние, особенности поведения, интенсив-
ность и характер двигательной активности, координа-
ция движений, тонус скелетных мышц, окраска сли-
зистых оболочек. Результаты исследования представ-
лены в Таблице 1.

Представленный в таблице материал свидетель-
ствует об отсутствии острой токсичности испытуе-
мой композиции, так как нам не удалось зарегистри-
ровать летальных исходов среди опытных животных 
при указанных максимальных вводимых объемах.

Это позволило нам перейти к оценке субхрониче-
ской токсичности и безопасности применения испы-
туемой фармацевтической композиции. Эксперимен-
тальные исследования были выполнены на половоз-
релых лабораторных животных: 6-и кроликах массой 
2800 г обоего пола и 30-и белых крысах обоего пола 
популяционной линии Wistаr, одного возраста и сред-
ней массой 260 г, содержащихся на стандартном раци-
оне вивария. Крысы, в свою очередь, были разделены 
на 2 группы — опытную и контрольную. Выбор жи-
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вотных был обусловлен тем, что по данным специаль-
ной литературы именно эти животные используют-
ся для определения токсичности химических веществ 
при стандартизации фармакологических препаратов. 
Экспериментальные исследования осуществлялись 
в строгом соответствии с требованиями, регламенти-
рующими работу с экспериментальными животными 
[9]. Терапевтические дозы экспериментального пре-
парата рассчитывали, руководствуясь данными кли-
нической фармакологии [10]. 

Таблица 1
Показатели острой токсичности

Table 1
Acuteindicators

Животные/ 
animals

Коли-
чество/ 
quantity

Погибло/ 
lose

Живые/ 
quicks

LD 50
Путивведе-

ния/ route of 
administration

♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂

Острая токсичность для мышей/ acutetoxicityinmice
Внутрижелудоч-

ное/ 
intragastric

10 10 0 0 10 10
Не опред./ 

not 
determined

Внутрибрю-
шинное/ 

intraperitoneally
10 10 0 0 10 10

Не опред./ 
not 

determined
Острая токсичность для крыс/ Acutetoxicityinrats

Внутрижелудоч-
ное/ 

intragastric
10 10 0 0 10 10

Не опред./ 
not 

determined
Внутрибрю-

шинное/ 
intraperitoneally

10 10 0 0 10 10
Не опред./ 

not 
determined

Перед началом работы на коже кроликов были вы-
бриты 2 поля правого и левого боков площадью 4×4 
см для нанесения экспериментальной композиции, 
что представлено на рис. 1. Суть заключалась в регу-
лярном нанесении композиции на поверхность кожи 
правого бока. Левый бок оставался разрешающим для 
возможного проявления ответной аллергической ре-
акции на 28-дневную аппликационную композицию 
(левый бок оценивался на 3, 7, 14, 21 и 28-е сутки. 
Это проводилось для оценки испытуемой композиции 
при регулярном и периодическом использовании раз-
вития явлений сенсибилизации, гиперемии.

Таким образом, во время проведения эксперимен-
та на кролике не было выявлено токсичности, из чего 
следует сделать заключение о безопасности примене-
ния изучаемой новой фармацевтической композиции.

При исследовании субхронической токсичности на 
крысах экспериментальную композицию, в отличие 
от кроликов, вводили ректально. Курс применения со-
ставил 10 дней. Опытной группе крыс в течение 10 
дней композицию вводили ректально (с помощью ка-
тетера диаметром 3 мм) в объеме 0,3 мл (1,5 мг кето-
ролака; 0,3 мг амитриптилина), а контрольной группе 
вводили воду для инъекций объемом 0,3 мл также в 
течении 10 дней. В процессе исследования оценива-

ли поведенческие реакции экспериментальных жи-
вотных (до введения композиции и в конце курса), по-
явление агрессии и/или беспокойства. А также реги-
стрировали явления сенсибилизации, гиперемии.

Рис. 1 Подготовка кролика к нанесению аппликации 
(левый бок)

Fig. 1 Preparation of the rabbitt ospray applications 
(left side)

После пройденного курса у крыс не было выявлено 
гиперемии и явлений сенсибилизации.

Поведенческую активность лабораторных живот-
ных изучали в методике «открытого поля». Это поле 
представляло собой квадратную площадку размером 
75×75 см, ограниченную боковыми бортами, высо-
та которых соответствовала 35 см. Пол методики раз-
граничен на 25 квадратов размером 15×15 см. В цен-
тре каждого квадрата отверстия диаметром 30 мм. В 
центре поля находился круг диаметром 21 см, на кото-
рый вначале эксперимента помещали крысу под тем-
ный колпак диаметром 14 см. Общий источник осве-
щения соответствовал мощности 100 люкс и находил-
ся на высоте 1 м над центром поля.

Эксперимент начинали с посадки крыс под темный 
колпак центрального круга на 15 секунд с целью ста-
билизации адаптации животного. После 15-ти секунд-
ной экспозиции нахождения крысы под колпаком, по-
сле чего колпак убирали и начинали 3-х минутный 
отсчёт о пребывании животного в «открытом поле», 
где регистрировали латентное время ухода животно-
го с центрального круга, количество пересеченных 
квадратов (горизонтальная двигательная активность) 
и вертикальных стоек (вертикальная двигатель-
ная активность), количество исследованных отвер-
стий («нор») и элементов грумминга (умывание, по-
чесывания, чистка). Первоначально ориентировочно-
исследовательские реакции регистрировали до введе-
ния экспериментальной композиции. Поведенческие 
реакции после исходного уровня оценивали через 30, 
60, 90, 120 минут.

Анализ данных проводился с помощью ППП 
Statistica 10.0. Ввиду небольшой выборки указыва-
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ются медиана и 25 и 75 процентили. Соответственно, 
сравнение показателей проводилось с использовани-
ем критерия Манна-Уитни. Результаты эксперимента 
представлены в Таблице 2.

Исходя из Таблицы 2, можно отметить, что вре-
мя ухода с центрального круга практически не изме-
нилось после введения фармацевтической компози-
ции как в 1-й, так и на 10-й день исследования. Сле-
дует отметить увеличение горизонтальной двигатель-
ной активности в первый и последний дни исследо-
вания; в первый день увеличение активности незна-
чительное, но статистически значимое на 60, 90 и 120 
минутах исследования. На 10-й день исследования го-
ризонтальная двигательная активность к 120 минуте 
увеличилась более чем в 2 раза, что также подтверди-
лось статистически. Количество вертикальных стоек, 
исследованных отверстий и грумминг фактически не 
меняются при введении испытуемой композиции.

Заключение
Новая исследуемая фармацевтическая композиция 

в мягкой лекарственной форме на основе кремнийор-
ганического гляцерогидрогеля «Силативит», содер-
жащая в своем составе кеторолак и амитриптилин, не 
обладает острой и субхронической токсичностью, так 
как нам не удалось зарегистрировать летальных исхо-
дов среди опытных животных при указанных макси-
мально вводимых объемах, отсутствуют отрицатель-
ные проявления после курса аппликаций на кролике и 
10 дневного курса ректального введения крысам. Сле-
довательно, можно сделать вывод о безопасности но-
вой фармацевтической композиции. Полученные ре-
зультаты экспериментальных исследований по безо-
пасности применения фармацевтической композиции 
позволяют нам перейти к разработке суппозиториев.

Таблица 2
Показатели ориентировочно-исследовательских реакций при n=30 (медиана, интерквартильный интервал 25÷75) 

Table 2
Indicatorsorienting-investigativereaction n=30 (mediana, interquartilerange 25÷75)

Время ухода с центрального круга/ 
Time leaving the center circle

Количество пересеченных квадратов/ 
The number of squares crossed

1 день исследов./ 
the first day of the study

10 день исследов./ 
tenth day of the study

1 день исследов./ 
the first day of the study

10 день исследов./ 
tenth day of the study

И
сх

од
но

е 
вр

ем
я мин. после введения

ис
хо

дн
ое

 
вр

ем
я мин. после введения

ис
хо

дн
ое

 
вр

ем
я мин. после введения

ис
хо

дн
ое

 
вр

ем
я мин. после введения

30 60 90 120 30 60 90 120 30 60 90 120 30 60 90 120

6 
(4÷8)

5 
(4÷8)

5 
(4÷6)

4 
(3÷7)

5 
(3÷7)

4 
(2÷5)

4 
(3÷6) 

*

4 
(2÷6)

5 
(3÷5)

4 
(3÷7)

9 
(7÷11)

10 
(8÷11)

10 
(9÷14) 

*

10 
(9÷13) 

**

11 
(9÷17) 

**

8 
(4÷12)

9 
(6÷11)

8 
(3÷10)

10 
(8÷14) 

*

17 
(8÷28) 

**

Количество вертикальных стоек/ The number of vertical uprights Количество исследованных отверстий/ Number of holes 
investigated

1 день исследов./ the first day of 
the study

10 день исследов./ tenth day of 
the study

1 день исследов./ the first day of 
the study

10 день исследов./ tenth day of 
the study

И
сх

од
но

е 
вр

ем
я мин. после введения

ис
хо

дн
ое

 
вр

ем
я мин. после введения

ис
хо

дн
ое

 
вр

ем
я мин. после введения

ис
хо

дн
ое

 
вр

ем
я мин. после введения

30 60 90 120 30 60 90 120 30 60 90 120 30 60 90 120

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷0)

0 
(0÷3)

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷2)

0 
(0÷1)

1 
(0÷3)

0 
(0÷1) 

**

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷0)

1 
(0÷2)

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

1 
(0÷2)

Элементы грумминга/ Elements of grooming
1 день исследов./ the first day of 

the study
10 день исследов./ tenth day of 

the study

И
сх

од
но

е 
вр

ем
я мин. после введения

ис
хо

дн
ое

 
вр

ем
я мин. после введения

30 60 90 120 30 60 90 120

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷0)

0 
(0÷1)

0 
(0÷0)

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷1)

0 
(0÷0)

Примечание:* — p<0,05, ** — p<0,001
Аnnotation:* — p<0,05, ** — p<0,001

Конфликт интересов отсутствует
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