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Резюме
В НИИ клинической и экспериментальной лимфологии разработано инновационное лекарственное средство на 
основе комплекса лития цитрата, полиметилсилоксана и оксида алюминия (ЛОАП). Лекарственные препараты 
на основе лития являются эффективным средством для лечения биполярных расстройств. Однако токсические 
эффекты лития обусловливают «узкое терапевтическое окно», что ограничивает его клиническое применение. 
Разработка препарата ЛОАП имела своей целью создать пролонгированную форму с медленным высвобожде-
нием лития для уменьшения его токсических свойств и использовать в качестве активного фармакологического 
агента цитрат лития. В настоящий момент ЛОАП не имеет аналогов. Цель исследования − изучение параметров 
острой токсичности ЛОАП. Материал и методы. При изучении острой токсичности ЛОАП вводили однократ-
но внутрижелудочно мышам и крысам в дозах 12000, 10000 и 5000 мг/кг. Результаты. Однократное введение 
ЛОАП внутрижелудочно через зонд в максимально возможных дозах мышам и крысам не приводило к гибели 
животных, не вызывало местнораздражающего действия на слизистую оболочку желудка. ЛОАП может быть 
отнесён к 4 классу опасности (ГОСТ 12.1.007-76).
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Введение

В настоящее время лекарственные препараты 
на основе лития остаются важными средствами 
для лечения биполярных расстройств как в Рос-
сии, так и за рубежом. По данным ВОЗ, депрес-
сией страдают примерно 26 % женщин и 12 % 
мужчин [1]. В недавнем обзоре [2], посвященном 
клиническому применению лития в США, авто-
ры указывают, что использование его соединений 
для лечения расстройств настроения остается до-
вольно низким, особенно в США по сравнению 
с некоторыми европейскими странами. Пробле-
мы отказа от терапии препаратами лития рас-
сматриваются в нескольких обзорах 2018 г. [3, 
4]. Причиной неудовлетворенности результатами 
лечения препаратами лития является то обстоя-
тельство, что литий в организме человека имеет 
«узкое терапевтическое окно». Диапазон без-
опасного применения находится в пределах дву-
кратного повышения дозы. При этом фармаколо-
гические эффекты лития отслеживают основные 
патогенетические звенья развития биполярных 
расстройств, соответственно, лекарственные пре - 
параты на его основе могут вполне успешно ре-
шать проблему лечения данных заболеваний. Для 
создания более комплаентных форм необходи-
мо устранить эффект «узкого терапевтического 
окна». Оптимальное применение лития заключа-
ется в его пролонгированном, неболюсном посту-
плении в кровоток и распределении в организме. 

Эффект болюса можно исключить посредством 
модификации лекарственного препарата лития, 
созданием его пролонгированных форм.

Наиболее перспективной технологией созда-
ния такого лекарственного препарата лития явля-
ется иммобилизация лития на матрице из оксида 
алюминия и полиметилсилоксана. Выбор оксида 
алюминия и полиметилсилоксана в качестве но-
сителя активных фармакологических ингредиен-
тов базируется на результатах многолетних фун-
даментальных и прикладных исследований по 
разработке и применению углеродминерального 
медицинского сорбента на основе минеральной 
матрицы оксида алюминия [5, 6]. 

По своей природе матрица оксида алюминия 
является продуктом крупнотоннажной хими-
ческой промышленности и представляет собой 
гамма-оксид алюминия с четкими параметрами 
кристаллической решетки. Для получения «мяг-
кой» химической природы пористого оксида 
алюминия используют гидрофобизирующий мо-
дификатор – кремнийорганическую полиметил-
силоксановую жидкость, призванную нивелиро-
вать сильные кислотные и основные центры на 
поверхности матрицы [7, 8].

В НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии разработано инновационное лекар-
ственное средство на основе комплекса лития ци-
трата, полиметилсилоксана и оксида алюминия. 
Стартовой идей этого проекта было создать ле-
карственный препарат лития с расширенным «те-
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рапевтическим окном» и применить в качестве 
активного фармакологического агента цитрат 
лития. В России используется преимущественно 
карбонат лития, в зарубежных странах  – хлорид 
и оротат лития. Транспорт ионов лития внутрь 
клетки существенно затруднен, и большая их 
часть рассеивается в межклеточной жидкости. 
Соли лития существенно различаются по фарма-
кокинетическим и другим биологическим свой-
ствам, что обусловливает существенные различия 
в их биодоступности и фармакологическом воз-
действии [9]. Таким образом, создан оригиналь-
ный, инновационный лекарственный препарат, 
содержащий цитрат лития и матрицу для его про-
лонгированного высвобождения. Аналогичного 
лекарственного препарата на фармацевтическом 
рынке в настоящий момент нет.

Исследования острой токсичности всегда яв-
ляются первыми доклиническими эксперимен-
тами, поскольку именно эти параметры дают 
«дорогу в жизнь» вновь создаваемому лекар-
ственному препарату. Исследования на животных 
предоставляют наиболее полную информацию о 
токсичности вещества, которое предполагается 
применять для человека.

Целью данного исследования явилось изуче-
ние параметров острой токсичности лекарствен-
ного средства на основе комплекса лития, оксида 
алюминия и полиметилсилоксана (ЛОАП). 

Материал и методы

Исследования выполнены согласно Правилам 
лабораторной практики в Российской Федерации 
(Приказ Минздрава РФ от 01.04.2016 N 199Н 
«Об утверждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики») и «Руководству по проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств» [10], а также в соответствии с правила-
ми, принятыми Европейской Конвенцией по за-
щите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей. 

ЛОАП представляет собой порошок белого 
цвета с размером частиц 0,1 мм, содержание ли-
тия 0,5 % вес. Произведён в ООО ФК «Санат» по 
Лабораторному регламенту № 7-015, разработан-
ному в НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии. Лития цитрат четырехводный, вхо-
дящий в состав ЛОАП, произведен в ООО «Ал-
тайфарм» по ТУ 6-09-431-84.

В «остром» эксперименте ЛОАП вводи-
ли внутрижелудочно мышам и крысам в дозах, 
представленных в табл. 1. Внутрибрюшинное 
введение не представилось возможным из-за от-
сутствия растворимости у ЛОАП и невозможно-
сти прохождения взвеси через иглу для инъекции. 

Животные контрольной группы получали раство-
ритель в эквивалентном объеме. Максимальной 
дозой для введения служило количество препара-
та в максимально возможном для введения объ-
еме вещества, соответственно виду животного, 
весу, способу введения. Для приготовления су-
спензии ЛОАП навеску фармацевтической суб-
станции помещали в ступку и растирали с не-
большим количеством 1%-го раствора крахмала, 
затем доводили до нужного объема раствором 
крахмала и тщательно перемешивали. Дозы го-
товили непосредственно перед введением. Все 
манипуляции документировали и прикладывали 
в папку по исследованию. Введение суспензии 
ЛОАП осуществляли утром с 10:00 до 11:00. 

Эксперименты выполнены на мышах (аут-
бредные, конвенциональные) массой 20–30 г 
(20 самцов и 20 самок) и крысах (аутбредные, 
конвенциональные) массой 270–340 г (20 самцов 
и 20 самок) по схемам, приведенным в табл. 1. 
В «остром» эксперименте суспензию ЛОАП вво-
дили внутрижелудочно мышам и крысам в дозах, 
представленных в табл. 1. Дозы 12 000 мг/кг и 
10 000 мг/кг лекарственного средства вводили в 
два приема с интервалом в 4 часа, ввиду большо-
го объема вещества, для оптимального растворе-
ния в крахмальном геле. Дозу 5000 мг/кг вводи-
ли однократно. Животные контрольной группы 
получали растворитель в эквивалентном объеме. 
Наблюдение за животными осуществляли в тече-
ние 14 дней.

Грызуны являются стандартными объектами 
для доклинических исследований токсичности 
лекарственных средств. Мыши и крысы (грызу-
ны) рекомендуются нормативными документами 
в качестве одних из тест-систем для исследова-
ния общей токсичности. Количество животных, 
используемое в данном исследовании, достаточ-
но для полной регистрации изучаемых эффектов 
и соответствует рекомендациям [10].

В эксперименте использовали по 20 самок 
и 20 самцов мышей и крыс сток CD-1 и CD со-
ответственно (аутбредные, конвенциональные), 
поставщик – отдел экспериментальных биологи-
ческих моделей НИИ фармакологии и регенера-
тивной медицины им. Е.Д. Гольдберга. Возраст 
животных к началу введения составлял 8 недель, 
масса тела – 20–30 г (мыши), 270–340 г (крысы). 
Содержание животных осуществлялось в соот-
ветствии с правилами, принятыми Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных 
(Страсбург, 1986); Principleson Good Laboratory 
Practice (OECD, ENV/ MC/ CUEM (98)17, 1997); 
ГОСТ Р53434–2009 «Принципы надлежащей ла-
бораторной практики» (идентичен GLP OECD); 
«Руководством по проведению доклинических 
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исследований лекарственных средств» [10]. 
До эксперимента и в течение всего периода ис-
следования грызуны находились в виварии при 
температуре воздуха +18–26 °С, относитель-
ной влажности 30–70 %, объеме воздухообмена 
(вытяжка:приток) 8 : 10, с 10-кратной сменой 
объема воздуха комнаты в час, в световом режи-
ме (день:ночь) 12 : 12 ч (цикл освещения искус-
ственный), уровне шума не более 65 дБ. Живот-
ные были адаптированы в боксе лаборатории в 
течение 7 дней до начала введения препарата. Во 
время этого периода осуществлялся ежедневный 
осмотр их внешнего состояния и клинический 
осмотр до рандомизации. Особи с обнаруженны-
ми в ходе осмотра отклонениями в эксперимен-
тальные группы не включались. Животные рас-
пределялись по группам случайным образом, с 
использованием в качестве критерия массы тела 
так, чтобы индивидуальная масса грызуна не от-
личалась более чем на 10 % от средней массы жи-
вотных одного пола.

Препарат вводился внутрижелудочно, объ-
ем введения для мышей не превышал 1 мл, для 
крыс – 8 мл. Наблюдение за животными осущест-
влялось в течение 14 дней. Выявление смертно-
сти, тяжелого состояния, признаков токсичности 

и оценка общего состояния здоровья проводились 
один или два раза в день (в первой и во второй по-
ловине дня) во всех группах в течение всего пери-
ода наблюдения. Осмотр осуществлялся в клетке, 
на руках и, при необходимости, на открытой по-
верхности. Масса тела регистрировалась во всех 
группах перед первым введением, на 8-й и 15-й 
дни исследования. 

При статистической обработке полученных 
результатов вычисляли среднее арифметическое 
(M) и ошибку среднего арифметического (SE), ре-
зультаты представляли в виде M ± SE. Для оценки 
достоверности различий между группами при-
меняли t-критерий Стьюдента, различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

В остром эксперименте на мышах показано, 
что после внутрижелудочного введения суспен-
зии ЛОАП у животных наблюдалась гиподина-
мия в течение 15–20 мин, ни одна особь не погиб-
ла (табл. 2). При запланированной эвтаназии на 
15-й день проведен осмотр желудка (место вве-
дения). Никаких макроскопических признаков, 
свидетельствующих о его поражении (гипере-

Таблица 1. Дизайн исследования острой токсичности ЛОАП
Table 1. Design of LOAP acute toxicity study

Группа Количество 
животных

Вводимая 
субстанция Доза, мг/кг Объем, мл Режим внутрижелу-

дочного введения

Контроль, мыши 5 самцов, 
5 самок

Растворитель – 1 мл Однократно

ЛОАП, мыши 
(5 самцов, 5 самок на дозу)

15 самцов, 
15 самок

ЛОАП 12 000 1 мл Двукратно
10 000 Двукратно
5000 Однократно

Контроль, крысы 5 самцов, 
5 самок

Растворитель – 5 мл Однократно

ЛОАП, крысы 
(5 самцов, 5 самок на дозу) 

15 самцов, 
15 самок

ЛОАП 12 000 5-8 мл Двукратно
10 000 Двукратно
5000 Однократно

Примечание. Растворитель – 1%-й крахмальный гель.

Таблица 2. Влияние однократного внутрижелудочного введения ЛОАП на выживаемость мышей и крыс 
Table 2. Effect of a single intragastric administration of LOAP on mice and rat survival 

Доза, мг/кг
Самцы Самки Общее количество

Мыши Крысы Мыши Крысы Мыши Крысы

12 000 5/0 5/0 5/0 5/0 10/0 10/0
10 000 5/0 5/0 5/0 5/0 10/0 10/0
5000 5/0 5/0 5/0 5/0 10/0 10/0

Примечание. Результаты представлены в виде N/n, где N – количество взятых в опыт животных, n – количество вы-
живших.
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мия, нарушение целостности слизистой оболоч-
ки) не обнаружено. Таким образом, препарат при 
внутрижелудочном введении в изученных дозах 
не обладает местно-раздражающим действием 
на слизистую оболочку желудка. По результатам 
проведенного исследования пробит-анализ не 
проводился, так как не была достигнута леталь-
ная доза для животных. Однократное внутри-
желудочное введение ЛОАП не влияло на массу 
тела. Исходная средняя масса тела и ее прирост 
(как у самок, так и у самцов) во всех группах до-
стоверно не различались. На протяжении всего 
исследования по величине данного показателя и 
ее динамике (табл. 3 и 4) животные эксперимен-
тальных и контрольных групп не различались.

Таким образом, по результатам проведен-
ных экспериментов по внутрижелудочному вве-

дения мышам в максимально возможных дозах 
(5000 мг/кг и более), ЛОАП может быть отнесен к 
4-му классу опасности согласно ГОСТ12.1.007-76.

В остром эксперименте на крысах после вну-
трижелудочного введения ЛОАП у животных 
наблюдалась гиподинамия в течение 15–20 мин, 
летальных исходов не было (см. табл. 2). При за-
планированной эвтаназии на 15-й день проведен 
осмотр желудка (место введения). Никаких ма-
кроскопических признаков, свидетельствующих 
о его поражении (гиперемия, нарушение целост-
ности слизистой оболочки) не обнаружено. По 
результатам проведенного исследования пробит-
анализ не проводился, так как не была достигнута 
летальная доза. В ходе эксперимента не выявлено 
достоверных различий в массе тела животных и 
его приросте (табл. 5 и 6).

Таблица 3. Масса тела (г) и ее прирост (%) у мышей-самцов после однократного 
внутрижелудочного введения ЛОАП

Table 3. Body weight (g) and weight gain (%) of male mice after a single intragastric 
administration of LOAP

День взвешивания Растворитель 12 000 мг/кг 10 000 мг/кг 5000 мг/кг

1-й 34,98 ± 0,74 34,52 ± 0,39 34,86 ± 1,07 33,68 ± 1,15
8-й 36,66 ± 0,94 35,12 ± 0,92 37,08 ± 0,53 35,82 ± 0,96
15-й 37,44 ± 0,82 36,36 ± 0,89 38,02 ± 0,69 36,94 ± 1,05
Прирост на 8-й день, % 4,79 ± 1,31 1,85 ± 3,37 6,62 ± 2,15 6,53 ± 2,16
Прирост на 15-й день, % 7,06 ± 1,42 5,43 ± 3,26 9,28 ± 2,08 9,88 ± 2,65

Таблица 4. Масса тела (г) и ее прирост (%) у мышей-самок после однократного 
внутрижелудочного введения ЛОАП 

Table 4. Total body weight (g) and weight gain (%) of female mice after a single intragastric 
administration of LOAP

День взвешивания Растворитель 12 000 мг/кг 10 000 мг/кг 5000 мг/кг

1-й 25,26 ± 0,54 25,86 ± 0,28 24,90 ± 0,56 25,14 ± 0,67
8-й 26,02 ± 0,81 26,06 ± 0,34 26,18 ± 0,20 26,12 ± 0,63
15-й 27,16 ± 0,90 27,28 ± 0,31 27,04 ± 0,19 27,16 ± 0,45
Прирост на 8-й день, % 2,94 ± 1,37 0,78 ± 0,98 5,29 ± 1,78 3,98 ± 1,76
Прирост на 15-й день, % 7,43 ± 1,61 5,53 ± 1,45 8,80 ± 2,37 8,20 ± 1,98

Таблица 5. Масса тела (г) и ее прирост (%) у крыс-самцов после однократного 
внутрижелудочного введения ЛОАП

Table 5. Total body weight (g) and weight gain (%) of male rats after a single intragastric 
administration of LOAP

День взвешивания Растворитель 12 000 мг/кг 10 000 мг/кг 5000 мг/кг

1-й 402,00 ± 9,63 393,60 ± 15,52 409,00 ± 4,56 407,40 ± 5,42
8-й 427,00 ± 13,91 416,40 ± 18,55 433,60 ± 9,38 437,00 ± 4,60
15-й 451,20 ± 15,89 442,00 ± 16,31 460,00 ± 11,62 471,40 ± 5,12
Прирост на 8-й день, % 6,14 ± 1,22 5,71 ± 0,85 5,97 ± 1,31 7,07 ± 1,56
Прирост на 15-й день, % 12,15 ± 1,86 12,37 ± 1,11 12,41 ± 1,71 14,77 ± 1,99
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Таким образом, однократное внутрижелудоч-
ное введение лекарственного средства во всех 
дозах не влияет на массу тела крыс. Согласно 
ГОСТ 12.1.007-76, по результатам исследования 
на крысах ЛОАП может быть отнесен к классу 
опасности 4 (5000 мг/кг и более).

Заключение

Однократное внутрижелудочное введение 
ЛОАП во всех изученных дозах не вызывает 
гибели лабораторных животных, не оказывает 
местно-раздражающего действия на слизистую 
оболочку желудка как у мышей, так и у крыс, не 
влияет на общее состояние, внешний вид и по-
ведение, а также на массу тела и ее прирост. Не 
выявлено различий воздействия ЛОАП у самок 
и самцов. Согласно полученным результатам, 
ЛОАП может быть отнесен к 4-му классу опасно-
сти (ГОСТ 12.1.007-76). Внутрибрюшинное вве-
дение ЛОАП не представилось возможным ввиду 
его полной нерастворимости в воде и невозмож-
ности прохождения взвеси через инъекционную 
иглу. Так как введение препарата в дозах, пред-
усмотренных протоколом исследования, в том 
числе в максимально возможном для введения 
объеме, не вызывало гибели животных, опреде-
ление значения ЛД50 для групп самцов и самок не 
представляется возможным.
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