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РЕФЕРАТ 
В настоящее время остается высокой потребность в гепатопротективных 
средствах, повышающих резистентность печени к действию химических 
агентов и нормализующих ее метаболизм в условиях напряжения детоксици-
рующей функции. 
Целью данной работы явилось изучение в лабораторных условиях безвредно-
сти для организма гепатопротектора Гепатон, который представляет собой 

эмульсию светло-коричневого оттенка для перорального применения, включающую в 
себя компоненты, обладающие гепатопротекторным эффектом, в том числе раститель-
ного происхождения. 

Для эксперимента были сформированы по 4 группы контрольных и опытных мы-
шей и крыс по 10 голов в каждой (в группы входили как самцы, так и самки). Подопыт-
ным животным вводили гепатопротектор, после чего проводили токсикометрию [2, 3], 
посредством исследования летальной дозы, анализа массы тела грызунов, а также 
некропсии.    

В ходе эксперимента не отмечалось явных различий по общему состоянию и по-
ведению грызунов. Едва заметная замедленная реакция и понижение аппетита в первые 
двое суток наблюдались во всех группах животных, и связаны, вероятнее всего, не с 
токсическим действием исследуемого препарата, а с фактором стресса в результате про-
цедуры многократного введения Гепатона в больших объемах. 

Гепатопротектор Гепатон при его внутрижелудочном введении в максимальной 
(исходя из физиологических потребностей) суточной дозе 50 мл/гол крысам и 20 мл/гол 
мышам не приводил к летальному исходу и не вызывал никаких макроскопических из-
менений внутренних органов. При некропсии отсутствовал гиперволемический отек 
органов, на что указывают значения их массовых коэффициентов. 

Также не было отмечено раздражающего действия на слизистые оболочки орга-
нов желудочно-кишечного тракта. 

Проведенный эксперимент свидетельствует о безвредном воздействии Гепатона 
на организм мышей и крыс, а также о низкой токсичности применяемого препарата, что 
крайне важно для дальнейших исследований по влиянию гепатопротектора. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Анализ литературных сведений о про-

блематике гепатопротектерных препара-
тов свидетельствует о том, что из общего 
числа исследований по созданию и при-
менению гепатопротекторов большин-
ство посвящено исследованию cpeдcтв 
растительного происхождения. Основа-
ние тому - высокая безвредность, выра-
женность действия, доступность источни-
ков получения, экономичность [1,5]. 

 Для обеспечения высокого качества и 
надежности новых лекарственных препа-
ратов необходимо изучать их безвред-
ность для организма, для чего мы иссле-
довали острую токсичность гепатопро-
тектора «Гепатон» на грызунах [ГОСТ Р 
ИСО 10993-11-2011]. Проанализировав 
литературные данные, было выявлено, 
что при испытании ветеринарных лекар-
ственных средств наиболее часто исполь-
зуются методики расчета по Миллера-
Тейнтера,  Литчфилду-Уилкоксону [4]. 
Последний из указанных методов исполь-
зовался нами в работе.  

Для достижения поставленной нами 
цели были сформулированы следующие 
задачи: 

Исследовать острую токсичность ге-
патопротектора Гепатон; 

Проанализировать динамику массы 
тела во время эксперимента; 

Провести посмертное вскрытие жи-
вотных с целью оценки состояния внут-
ренних органов. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено на кафедре 
фармакологии и токсикологии Санкт-
Петербургской государственной акаде-
мии ветеринарной медицины.  

Экспериментальная часть работы выпол-
нялась в виварии при академии на грызунах, а 
именно на крысах и мышах из питомника 
РАМН «Рапполово» Ленинградской области.  

В виварии световой режим составлял по 
12 часов «день-ночь». Микроклимат поддер-
живался в пределах соответствующих 
норм: температура воздуха составляла 20-
25°C, относительная влажность воздуха – 
50-65% [4]. Данные по микроклимату 
регистрировались ежедневно. 

Для токсикометрии гепатопротектора 
были отобраны мыши и крысы с учетом 
половозрастных особенностей (самцы, 
самки), из которых составлены случай-
ным образом 4 подопытных и 2 контроль-
ные группы по 10 голов в каждой. При 
отборе животных учитывалось отсутствие 
клинических признаков заболеваний, и 
погрешность в живой массе тела не пре-
вышала 20%. 

Для оценки острой токсичности под-
опытным животным вводили перорально 
(внутрижелудочно через атравматичный 
зонд) препарат в возрастающей дозиров-
ке. Для достижения высокой концентра-
ции Гепатона, повторяли его введение 
через каждые 3 часа в течение суток. 
Максимальная суточная доза (исходя из 
физиологической потребности) гепато-
протектора составляла 20 мл на голову 
для мышей и 50 мл на голову для крыс. 
Грызунам из контрольной группы вводи-
ли равные объемы бидистиллированной 
воды. 

За животными наблюдали 2 недели. 
Отслеживали клинические признаки ин-
токсикации, динамику массы тела, после 
чего животных подвергли эвтаназии и 
провели вскрытие. 

Полученные в ходе эксперимента дан-
ные обработаны статистически с иcполь-
зованием t – критерия Стьюдента при 
р<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И 
ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

За время всей экспериментальной 
части исследования грызуны были клини-
чески здоровы: поведение и общее состо-
яние во всех группах животных были схо-
жими и соответствовали половозрастным 
особенностям. 

По данным из таблицы 1 видно, что 
максимальная (исходя из физиологиче-
ской потребности) дозировка гепатопро-
тектора не вызвала летального исхода ни 
у одного животного. 

Из таблиц 2,3 видно, что на второй 
день исследования отмечалась небольшая 
потеря массы тела у животных всех 
групп. В целом, анализ данных не выявил 
достоверных различий в динамике массы 
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Мыши-самцы 

Группа животных Группа №1 Группа №2 Группа№3 Группа №4 Группа №5 Группа № 6 

Доза мл/гол 4 8 12 16 20 0,9% NaCl 

Токсикологический 
эффект, пало/всего 

голов 
0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

  
0/10 

Мыши-самки   

Доза мл/гол 4 8 12 16 20 0,9% NaCl 

Токсикологический 
эффект, пало/всего 

голов 
0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

  
0/10 

Крысы-самцы   

Доза мл/гол 10 20 30 40 50 0,9% NaCl 

Токсикологический 
эффект, пало/всего 

голов 
0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

  
0/10 

Крысы-самки   

Доза мл/гол 10 20 30 40 50 0,9% NaCl 

Токсикологический 
эффект, пало/всего 

голов 
0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

  
0/10 

Таблица 1 
Результаты токсикологического эффекта препарата Гепатон при внутрижелудоч-
ном введении  

Время наблю-
дения 

Исследуемые группы мышей 

Контроль Опыт 

Самцы Самки Самцы Самки 

До начала экс-
перимента 

18,5±0,6 18,9±0,2 21,4±0,2 19,3±0,2 

2-й день 18,1±0,5 18,3±0,5 20,3±0,5 17,5±0,7 

7-й день 19,2±0,6 19,0±0,1 19,3±0,4 20,8±0,6 

14-й день 22.3±0,7 20,6±0,5 21,2±0,3 21,0±0,5 

Таблица 2 
Динамика массы тела мышей (г, М ± m) после введения препарата Гепатон (г, М 
± m) 
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Время наблюде-
ния 

Исследуемые группы крыс 

Контроль Опыт 

Самцы Самки Самцы Самки 

До начала экспе-
римента 

174 ± 3 174 ± 5 169 ± 4 163 ± 5 

2-й день 169 ± 3 170 ± 3 166 ± 3 162 ± 3 

7-й день 173 ± 5 175 ± 6 177 ± 5 174 ± 5 

14-й день 187 ± 4 185 ± 6 186 ± 4 183 ± 4 

Таблица 3 

Динамика массы тела крыс после введения препарата Гепатон (г, М ± m) 

тела между группами опытных и кон-
трольных животных.  

Животные всех опытных групп по 
окончании эксперимента (через 14 дней) 
были подвергнуты эвтаназии. Видимые 
макроскопические изменения внутренних 
органов после применения препарата Ге-
патон не установлены.  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 Результаты исследования острой ток-
сичности, полученные при применении 
исследуемого гепатопротектора у живот-
ных, а также материалы посмертного 
вскрытия свидетельствует о переносимо-
сти препарата. Во время эксперимента 
гибели животных не наблюдалось. 

Анализ динамики массы тела грызунов 
не выявил достоверных различий между 
группами животных.  

Отрицательного влияния препарата 
Гепатон на внутренние органы при мак-
роскопическом исследовании установле-
но не было. 
 STUDY OF ACUTE TOXICITY OF 
HEPATOPROTECTOR "HEPATON" IN 
RODENTS. V. S. Ponomarev, postgraduate 
student of the department of pharmacology 
and toxicology, 0000-0002-6852-3110,  N. 
L. Andreeva, doctor of biology sciences, 
professor of department of pharmacology 
and toxicology, , M. S. Golodyaeva, assis-
tant of department of internal diseases of 
animals A.V. Sinev, orcid: 0000-0002-4059-
526X (St. Petersburg state Academy of vet-

erinary medicine») 
ABSTRACT 
The aim of this work was to study in labora-
tory conditions the harmlessness of the hepa-
toprotector "Hepaton", which is an emulsion 
of light brown shade for oral use, including 
milk Thistle oil, tocopherol acetate, ursode-
oxypholic acid, methionine, rose hip syrup. 
Due to the active substances, the drug exhib-
its immunomodulatory, hypocholesterolem-
ic, hepatoprotective, choleretic, cholelitolytic 
effect.  
For the experiment, 4 groups of control and 
experimental mice and rats with 10 heads 
each (the groups included both males and 
females) were formed. Experimental animals 
were injected with hepatoprotector, after 
which toxicometry was carried out [GOST 
32296-2013] [1, 3], through the study of 
lethal dose, analysis of rodent body weight, 
as well as necropsy.    
During the experiment, there were no obvi-
ous differences in the General condition and 
behavior of rodents. Barely noticeable de-
layed reaction and loss of appetite in the first 
two days were observed in all groups of ani-
mals, and are associated, most likely, not 
with the toxic effect of the studied drug, but 
with a stress factor as a result of the proce-
dure of repeated administration of Hepatone 
in large volumes. 
Hepatoprotector "Hepaton" when adminis-
tered intragastrically in doses up to 50 ml / 
kg to mice and rats did not lead to death and 
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did not cause any macroscopic changes in 
internal organs. At necropsy there was no 
hypervolemic edema of organs, as indicated 
by the values of their mass coefficients. 
Also, there was no irritant effect on the mu-
cous membranes of the gastrointestinal tract. 
The conducted experiment testifies to harm-
less influence of Hepatone on an organism 
of mice and rats, and also about low toxicity 
of the applied preparation that is extremely 
important for further researches on influence 
of hepatoprotector. 
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