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Рекомбинантные интерфероны в современной 
медицине применяются для терапии вирусных 
инфекций. В основном используется инъекцион-
ный путь введения интерферонов, который в ряде 
случаев недостаточно комплаентен для пациента, 
а также не всегда обеспечивает терапевтическую 
концентрацию в органах, поврежденных вируса-
ми. Технология радиационного синтеза, основан-
ная на облучении потоком ускоренных электро-
нов раствора инертного полимера (например, 
полиэтиленгликоля (ПЭГ)) с белковыми молеку-
лами (например, интерферона (ИФН)) позволяет 
синтезировать лекарственные средства, обладаю-
щие биодоступностью при пероральном приеме 
и сохраняющими фармакодинамические свойства 
исходных белковых молекул [1, 2]. Вместе с тем 
необходимо учитывать, что иммобилизация бел-
ковых молекул на инертных носителях изменяет 
фармакологические свойства исходных белков 

[9]. Воздействие ионизирующего излучения так-
же может изменять структуру протеинов вплоть 
до их разрушения. В связи с этим фармакологи-
ческие свойства интерферонов, модифицирован-
ных иммобилизацией с помощью технологии 
электронно-лучевого синтеза, должны быть тща-
тельно изучены. Ранее in vitro и in vivo было пока-
зано сохранение иммунотропных свойств моди-
фицированного ПЭГ-ИФН α-2b [7, 8]. Изучение 
токсикологической безопасности на животных в 
остром эксперименте является обязательной ча-
стью изучения токсичности новых лекарствен-
ных препаратов и химических соединений [5].

Цель данной работы – токсикологическая 
оценка безопасности готовой лекарственной 
формы для перорального применения ПЭГ-ИФН 
α-2b, полученного с помощью технологии элек-
тронно-лучевого синтеза, на животных в остром 
эксперименте.
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Материал и методы

Действующее вещество ПЭГ-ИФН α-2b полу-
чали с помощью облучения пучком электронов 
в дозе 1,5 Мрад предварительно замороженной 
при –70 °C смеси рекомбинантного ИФН α-2b с 
5%-м раствором ПЭГ-1500. Состав готовой ле-
карственной формы (на 1 капсулу): ПЭГ-ИФН 
α-2b 1,2 × 106 ME, вспомогательные вещества – 
мальтодекстрин 0,3–0,36 г, декстран 0,03592–
0,0898 г, полиэтиленгликоль 0,004–0,01 г, ЭДТА 
0,08–0,2 мг. Изучаемое лекарственное средство 
защищено патентом РФ [3]. Животным перораль-
но вводили готовую лекарственную форму в рас-
творе фосфатно-солевого буфера.

Использовались аутбредные животные, 60 мы- 
шей CD-1, 60 крыс CD. Содержание животных 
осуществлялось в соответствии с правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных (Страсбург, 1986), ГОСТ 
Р 53434–2009, со статьей 11 Федерального зако-
на от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств». Определение острой 
токсичности ПЭГ-ИФН α-2b проведено в соот-
ветствии с «Руководством по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств» 
[5]. В исследовании использованы животные од-
ного возраста (2,5 мес.). Животные распределя-
лись по группам случайным образом, так, чтобы 
их индивидуальная масса не отличалась более 
чем на 10  % средней массы животных одного 
пола. Время непрерывного наблюдения составля-
ло 8 ч после введения вещества. Наблюдение об-
щего состояния здоровья, выявление признаков 
токсичности, тяжелого состояния, смертности 
проводились один-два раза в день (в первой и во 
второй половине дня) во всех группах в течение 
всего периода наблюдения. Осмотр осуществлял-
ся в клетке, на руках, а в случае необходимости – 
на открытой поверхности. Потребление корма ре-
гистрировалось ежедневно, визуально.

Оценивались характер экскреции, состояние 
шерсти, кожных покровов и слизистых оболочек, 
аппетит, дыхание, подвижность, нервно-мышеч-
ная возбудимость, походка, агрессивность, миоз/
мидриaз/экзофтальм и другие признаки отклоне-
ния от здоровья. Массу тела регистрировали во 
всех группах перед введением препарата, еже-
недельно в течение всего периода наблюдения, и 
выражали в граммах, прирост массы тела относи-
тельно первого дня исследования – в процентах.

В «остром» эксперименте были использо-
ваны следующие дозы: общепринятые терапев-
тические для человека в пересчете на мышей и 
крыс [6], а также дозы, их превышающие, – до 
пятикратной у мышей и девятикратной у крыс. 

Препарат вводили внутрижелудочно, мышам 
(самцы и самки): 60  ×  106 и 120  ×  106 МЕ/кг – 
однократно, 200 × 106 МЕ/кг – двукратно с интер-
валом 4 ч в максимально допустимых объемах, 
250 × 106 МЕ/кг и 300 × 106 МЕ/кг – трехкрат-
но с интервалом 4 ч в максимально допустимых 
для мышей объемах (0,8–1 мл); крысы получали 
12 × 106 МЕ/кг, 24 × 106 МЕ/кг и 36 × 106 МЕ/кг – 
однократно, 72 × 106 МЕ/кг – двукратно с интер-
валом 4 ч в максимально допустимых объемах, 
108 × 106 МЕ/кг – трехкратно с интервалом 4 ч 
в максимально допустимых для крыс объемах 
(5–8 мл).

Дозы препарата рассчитывали для каждого 
животного индивидуально, исходя из массы тела. 
В ходе исследования регистрировались: 

1) гибель животных – ежедневно от начала до 
окончания периода наблюдения (14 дней);

2) общее состояние и поведение, тип токси-
ческих проявлений, их появление, развитие и/или 
прекращение их проявлений – ежедневно на про-
тяжении 14-дневного периода наблюдения;

3) степень выраженности токсических прояв-
лений (при их наличии) ‒ ежедневно на протяже-
нии 14-дневного периода наблюдения;

4) массу тела животных – в период проведе-
ния карантина и в ходе наблюдения.

После окончания эксперимента на 15 день 
животные были подвергнуты эвтаназии для ос-
мотра внутренних органов. В случае гибели жи-
вотных для определения LD10, LD50, и LD90 пла-
нировалось проведение пробит-анализа методом 
В.Б. Прозоровского [4].

Для количественных данных применена опи-
сательная статистика: подсчитаны среднее зна-
чение и стандартная ошибка среднего, которые 
представлены в итоговых таблицах. Для опре-
деления достоверности межгрупповых различий 
данные проанализированы с применением пара-
метрических или непараметрических критериев 
в зависимости от типа распределения количе-
ственных данных. Нормальность распределения 
вариантов в группе определялась тестом Шапи-
ро  – Уилка при 5%-м уровне значимости, раз-
личия между группами определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента или критерия Манна  – 
Уитни и считали статистически значимыми при 
p < 0,05. Анализ выполнен для каждого пола от-
дельно.

Результаты и ИХ обсуждение

При внутрижелудочном введении готовой 
лекарственной формы ПЭГ-ИФН α-2b мышам и 
крысам в различных дозах гибели животных не 
наблюдалось. При наблюдении в течение 14 дней 

Киншт Д.Н. и др. Экспериментальное исследование острой токсичности пероральной формы... /с. 12–16



14	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018

после внутрижелудочного введения препарата не 
было зафиксировано никаких отклонений обще-
го состояния, внешнего вида и поведения живот-
ных. В этой ситуации проведение пробит-анализа 
для определения LD10, LD50, и LD90 не представ-
ляется возможным.

При запланированной эвтаназии на 15 день на-
ряду с общим осмотром проведен осмотр желуд-

ка (место введения). Никаких макроскопических 
признаков, свидетельствующих о повреждении 
желудка – гиперемии, нарушении целостности 
слизистой оболочки, не обнаружено. Результаты 
взвешивания животных, представленные в табли-
цах, свидетельствуют о том, что статистически 
значимых различий между контролем и группами 
наблюдения не наблюдается.

Таблица 2
Средние значения и прирост массы тела крыс при пероральном введении 

готовой лекарственной формы ПЭГ-ИФН α-2b в разных дозировках
День 

взвеши-
вания

Пол, 
число 

в группе

Группа животных

Контроль 12×106 МЕ/кг 24×106 МЕ/кг 36×106 МЕ/кг 72×106 МЕ/кг 108×106 МЕ/кг

Масса тела, г
Карантин ♂, n = 5 185,96 ± 7,47 183,03 ± 12,52 172,92 ± 7,18 176,04 ± 7,38 183,57 ± 5,01 183,10 ± 11,30

♀, n = 5 169,43 ± 7,11 160,47 ± 4,06 163,32 ± 3,98 167,20 ± 6,05 159,77 ± 4,49 162,49 ± 10,75
1 день ♂, n = 5 234,00 ± 5,10 233,20 ± 2,60 233,40 ± 3,08 234,40 ± 3,87 235,00 ± 2,81 234,40 ± 3,01

♀, n = 5 203,95 ± 5,57 202,98 ± 6,67 202,77 ± 7,48 204,24 ± 5,78 200,81 ± 5,99 202,74 ± 5,78
8 день ♂, n = 5 272,00 ± 5,51 269,60 ± 3,57 270,00 ± 3,69 272,80 ± 4,94 274,00 ± 3,16 270,40 ± 4,03

♀, n = 5 236,15 ± 5,67 235,37 ± 6,18 235,17 ± 6,81 235,44 ± 6,97 233,81 ± 5,50 234,94 ± 6,18
15 день ♂, n = 5 308,00 ± 5,54 306,80 ± 3,51 305,60 ± 4,42 308,00 ± 6,26 310,60 ± 3,64 305,00 ± 4,42

♀, n = 5 267,95 ± 6,23 267,34 ± 5,64 267,17 ± 7,12 266,04 ± 6,46 265,01 ± 5,29 266,74 ± 5,77
Прирост массы тела, %

8 день ♂, n = 5 16,26 ± 0,71 15,60 ± 0,51 15,68 ± 0,62 16,37 ± 0,24 16,60 ± 0,58 15,35 ± 0,61
♀, n = 5 15,83 ± 0,66 16,06 ± 0,77 16,11 ± 0,93 15,27 ± 0,59 16,53 ± 1,03 15,91 ± 0,30

15 день ♂, n = 5 31,70 ± 1,58 31,58 ± 1,03 30,93 ± 0,78 31,37 ± 0,58 32,17 ± 0,33 30,13 ± 1,06
♀, n = 5 31,44 ± 0,77 31,91 ± 1,57 31,96 ± 1,41 30,33 ± 0,89 32,15 ± 1,86 31,67 ± 0,89

Таблица 1
Средние значения и прирост массы тела мышей при пероральном введении 

готовой лекарственной формы ПЭГ-ИФН α-2b в разных дозировках
День 

взвеши-
вания

Пол, 
число 

в группе

Группа животных

Контроль 60×106 МЕ/кг 120×106 МЕ/кг 200×106 МЕ/кг 250×106 МЕ/кг 300×106 МЕ/кг

Масса тела, г
Карантин ♂, n = 5 24,14 ± 0,57 25,82 ± 0,86 24,92 ± 0,87 24,73 ± 0,52 26,08 ± 0,43 24,24 ± 0,69

♀, n = 5 20,14 ± 0,26 20,02 ± 0,10 19,98 ± 0,16 19,87 ± 0,16 19,98 ± 0,07 20,26 ± 0,27
1 день ♂, n = 5 31,44 ± 1,80 31,52 ± 1,29 32,58 ± 1,44 31,70 ± 0,91 31,96 ± 0,97 32,50 ± 1,53

♀, n = 5 22,80 ± 0,93 23,36 ± 0,70 22,28 ± 0,72 21,92 ± 0,69 22,78 ± 0,50 22,54 ± 0,80
8 день ♂, n = 5 34,94 ± 1,80 35,02 ± 1,29 36,18 ± 1,51 35,10 ± 1,01 35,50 ± 0,94 35,78 ± 1,52

♀, n = 5 26,30 ± 0,93 26,42 ± 0,77 26,02 ± 0,90 25,44 ± 0,89 25,98 ± 0,76 25,98 ± 0,78
15 день ♂, n = 5 38,86 ± 1,91 39,00 ± 1,49 39,78 ± 1,59 38,50 ± 1,11 39,04 ± 0,91 39,06 ± 1,52

♀, n = 5 30,22 ± 0,98 29,48 ± 0,92 29,76 ± 1,10 28,96 ± 1,14 29,18 ± 1,04 29,42 ± 0,86
Прирост массы тела, %

8 день ♂, n = 5 11,30 ± 0,68 11,18 ± 0,45 11,10 ± 0,39 10,72 ± 0,10 11,12 ± 0,45 10,18 ± 0,66
♀, n = 5 15,46 ± 0,66 13,14 ± 1,19 16,76 ± 0,72 16,03 ± 1,21 13,99 ± 1,14 15,40 ± 1,58

15 день ♂, n = 5 23,84 ± 1,82 23,84 ± 1,85 22,22 ± 0,79 21,44 ± 0,17 22,26 ± 0,93 20,38 ± 1,32
♀, n = 5 32,75 ± 1,51 26,27 ± 2,37 33,52 ± 1,45 32,06 ± 2,42 27,98 ± 2,29 30,79 ± 3,17
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Заключение

Проведена токсикологическая оценка без-
опасности готовой лекарственной формы для 
перорального применения ПЭГ-ИФН α-2b, по-
лученного с помощью технологии электронно-
лучевого синтеза, на мышах и крысах в остром 
эксперименте. Установлено, что исследуемый 
препарат в расчетных терапевтических дозах и 
дозах, их превышающих (до пятикратной у мы-
шей и девятикратной у крыс), не обладает ток-
сическим действием при внутрижелудочном 
введении в течение 14 дней; у мышей и крыс не 
было зафиксировано никаких отклонений обще-
го состояния, внешнего вида и поведения. Гибели 
животных не зафиксировано, статистически зна-
чимых различий массы тела между контролем и 
группами наблюдения не обнаружено. Макроско-
пическое исследование при вскрытии животных 
на 14 сутки после введения не выявило какой-ли-
бо патологии внутренних органов. Препарат не 
обладает местно-раздражающим действием.

Введение лекарственной формы крысам и 
мышам в максимально возможном объеме не 
позволило достигнуть гибели животных и, сле-
довательно, применить пробит-анализ для вы-
числения LD10, LD50, и LD90. Таким образом, для 
мышей значение LD50 превышает 300 × 106 МЕ/кг, 
для крыс – 108 × 106 МЕ/кг. Использованные дозы 
многократно превышают максимально применя-
емые суточные дозы ИФН α-2b для человека в 
пересчете на массу тела при парентеральном вве-
дении (от 3 млн МЕ/сут или 43000 МЕ/кг); пре-
парат при внутрижелудочном введении в дозах, 
максимально возможных для введения живот-
ным, может быть отнесен к 4 классу опасности 
(по классификации ГОСТ 12.1.007-76).

Таким образом, отсутствие токсичности в 
«остром» эксперименте при сохранении имму-
нотропных свойств и подтвержденной биодо-
ступности при пероральном приеме позволяет 
рассматривать модифицированный иммобилиза-
цией с помощью технологии электронно-лучево-
го синтеза ИФН α-2b как препарат, расширяющий 
арсенал пероральных иммунотропных средств в 
практической медицине.
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Experimental study of the acute toxicity of the oral form 
of pegylated interferon α2-b
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The aim of the study is to investigate the acute toxicity of the oral finished dosage form of pegylated interferon α-2b, 
obtained with the help of electron-beam synthesis technology. Material and methods. The preparation was orally 
administered to mice and rats at calculated therapeutic doses and doses exceeding them. Recorded parameters: animal 
death, general condition and behavior, weight of animals. Results and discussion. The drug has no toxic effect when 
administered orally. No macroscopic signs of gastric damage were found. The definition of LD is not possible.

Key words: interferon α-2b, pegylation, immobilization, acute toxicity, preclinical trials.
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