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Журнал «Рецепт» для меня – это наглядное доказательство 
того, что любая идея может быть реализована, если есть коман-
да единомышленников, верящих в ее осуществление. Так было 
с моей идеей и командой, возглавляемой Людмилой Евтушенко. 
Несмотря на злословие и недоверие скептиков, мы сделали это. 
А потому журнал для меня – это часть моей жизни, пусть трудной, 
но крайне интересной, и которой я могу гордиться.

Журнал отстаивает современный взгляд на лекарственные средства и является полез-
ным для практиков. Поэтому я надеюсь, что появится раздел «Практическое лекарствове-
дение» – как для врача, так и для фармацевта.

Геннадий Васильевич Годовальников, 
главный редактор в Беларуси

«Рецепт» – рецензируемый журнал, входящий в наукоме-
трические базы данных, он нашел свое достойное место среди 
других научных изданий. Рассуждая о дальнейшем конкуренто-
способном развитии журнала, хотелось бы очертить круг задач, 
необходимых для решения. С каждым годом увеличивается чис-
ло защищенных кандидатских и докторских диссертаций. Понят-
на и стратегическая цель Президиума ВАК. Поэтому хотелось бы в 
дальнейшем увидеть не только аспирантские научные публикации для защиты диссерта-
ций, но и аналитические работы по конкретной проблематике ведущих профессоров. Это 
позволит не только повысить рейтинг издания, но и вызвать серьезную дискуссию на его 
страницах. Создать открытый рейтинг рецензируемого журнала, составляемый ведущими 
учеными, – вот путь дальнейшего развития «Рецепта».

Лена Левоновна Давтян,
главный редактор в Украине
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Уважаемые читатели!
Приглашаем вас посетить обновленный сайт издательства 

«Профессиональные издания» и страницу журнала 
«Рецепт»
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Статьи, опубликованные в 2014 г. и ранее, 

находятся в открытом доступе.



Уважаемые коллеги!
Проблема аллергических заболеваний остается 

актуальной для населения и врачей. Широкое их рас-
пространение и рост числа сенсибилизированных  
к различным аллергенам заставляют искать новые воз-
можности для диагностики и лечения.

Согласно статистическим данным, сегодня в Респу-
блике Беларусь около 1% населения страдает аллер-
гическими заболеваниями, и мы отмечаем постоянный 
рост числа выявленных заболеваний. 

Наибольшее значение в клинической практике име-
ют респираторные аллергические заболевания: бронхи-
альная астма, аллергический ринит, составляющие око-
ло 85% среди всех аллергических заболеваний. Их легче 
диагностировать,  и мы неплохо научились лечить их.

Особого внимания, на мой взгляд, заслуживает про-
блема аллергического ринита, который в ряде стран 
встречается у 20–25% населения. В Беларуси офици-
альная распространенность составляет 0,8%, но при 
этом непомерно велика доля вазомоторного ринита 
(в 3 раза чаще, чем аллергический ринит). Это говорит 
о недостаточном диагностическом поиске и требует 
обследования у аллерголога. Более 60% страдающих 
аллергическим ринитом демонстрируют гиперреактив-
ность бронхов, что свидетельствует о формирующейся 
бронхиальной астме. 

Профилактика астмы – это и своевременно по-
ставленный диагноз ринита, и адекватное его лечение 
(специфическая иммунотерапия). Сегодня в стране по-
является возможность использовать депонированные  
и сублингвальные формы лечебных аллергенов.

Много трудностей представляют кожные аллерги-
ческие проявления, с которыми мы боремся сообща  
с коллегами-дерматологами и успех не всегда быстрый 
и полный.

Наконец, самыми драматическими симптомами про-
является анафилаксия. В этих случаях исход в основном 
зависит от своевременной помощи любого врача, ока-
завшегося рядом.

В этом номере представлены материалы практи-
чески по всем перечисленным проблемам. Желаю вам 
успехов в борьбе за здоровье и жизнь пациентов!                                     

                                                                 
Главный внештатный аллерголог 
и иммунолог Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь
Татьяна Васильевна Барановская
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Toxicological study of the microatomized silica 
polyhexamethylene guanidine hydrochloride  
and its composite in single oral supplementation for male mice

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

На сегодняшний день разработка новых лекарственных средств, обладающих противо-
микробными свойствами, является одним из приоритетных направлений системы здраво-
охранения. Композит высокодисперсного кремнезема (ВДК) и полигексаметиленгуанидина 
гидрохлорида (ПГМГ-ГХ)  – представителя группы катионных поверхностно-активных ве-
ществ – обладает выраженными противомикробными и сорбционными свойствами. В данной 
статье представлены результаты исследования острой токсичности данного композита ВДК 
и ПГМГ-ГХ на самцах мышей при внутрижелудочном введении. Установлено, что после одно-
кратного введения композита ВДК и ПГМГ-ГХ в дозе 2000  мг/кг массы тела не наблюдалось 
токсических эффектов и случаев смерти. Это позволяет характеризовать изученный композит 
как малотоксичный согласно классификации веществ по токсичности.
Ключевые слова: композит высокодисперсного кремнезема, полигексаметиленгуанидина 
гидрохлорид, острая токсичность, исследование in vivo.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Nowadays, the development of new medicines with antimicrobial properties is one of the priorities 
of the health systems. A composite of highly disperse silica (HDS) and polyhexamethylene guanidine 
hydrochloride (PGMG-HC), a representative of a group of cationic surfactants, has pronounced 
antimicrobial and sorption properties. This article provides the results of a single-dose intragastric 
toxicity study of HDS and PGMG-HC composite in male mice. No toxic effects and deaths were 
observed after single intragastric administration of HDS and PGMG-HC composite at a dose of 2000 
mg/kg body weight. Therefore, the composite may be considered  as low-toxic according to the 
classification of substances by toxicity.
Keywords: highly-dispersed silica composite, polyhexamethylene guanidine hydrochloride, acute 
toxicity, in vivo study.
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 � ВВЕДЕНИЕ
Согласно информации, предоставленной Всемирной организацией 

здравоохранения (ВОЗ), в 2014 году в Европейском регионе в 60% слу-
чаев инфицирования Staphylococcus aureus наблюдалась устойчивость 
к пенициллину [1], а инфекции, вызванные мультирезистентными штам-
мами бактерий, в Европейском союзе являются причиной смерти 25 000 
человек ежегодно [2].

Антибиотикорезистентность микроорганизмов ставит под угрозу 
эффективную профилактику и лечение растущего числа инфекционных 
заболеваний. С течением времени, как правило, путем генетических из-
менений микроорганизмы приобретают устойчивость к антимикроб-
ным средствам. Однако антибиотикорезистентность усиливается вслед-
ствие злоупотребления и некорректного применения антибиотиков, а 
также отсутствия контроля над рациональным применением противо-
микробных препаратов [3, 4]. Так, очень часто антибиотики назначаются 
без должного надзора, а также не по показаниям, в том числе приме-
няются людьми с вирусными инфекциями, такими как грипп и другие 
острые респираторные вирусные инфекции [2].

Возникновение и постоянный рост количества устойчивых к про-
тивомикробным препаратам микроорганизмов стали глобальной про-
блемой общественного здравоохранения, которая ставит под угрозу 
эффективное лечение инфекционных заболеваний. Борьба с этой про-
блемой является высоким приоритетом для ВОЗ, а также строгих регу-
ляторных агентств (EMA, FDA).

Поверхностно-активные вещества являются предметом заинтересо-
ванности для системы здравоохранения в связи с тем, что лекарственная 
устойчивость к ним развивается достаточно медленно, а токсичность их 
относительно низкая. Перспективными для применения в фармации и 
медицине являются катионные детергенты, которые в результате соче-
тания поверхностной активности и бактерицидных свойств имеют зна-
чительное губительное влияние на микроорганизмы.

Одним из представителей группы катионных поверхностно-актив-
ных веществ является полигексаметиленгуанидина гидрохлорид (ПГМГ-
ГХ). ПГМГ-ГХ – хорошо растворимый в воде полимер без запаха и цвета, 
значительно менее токсичный, чем другие дезинфектанты, применяю-
щиеся в концентрации ≤1% [5].

В рамках исследования фармакологических свойств композита 
высокодисперсного кремнезема (ВДК) и ПГМГ-ГХ как перспективной 
субстанции, обладающей сорбционными и противомикробными свой-
ствами, было проведено исследование противомикробной активности 
композита на стандартных тест-штаммах, результаты которого еще не 
опубликованы. В данной статье представлены результаты исследования 
острой токсичности на мышах-самцах при пероральном пути введения, 
что является одним из важнейших этапов доклинической оценки.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить параметры острой токсичности композита ВДК и ПГМГ-

ГХ на лабораторных животных (мышах-самцах) при внутрижелудочном 
введении.

Оригинальные исследования
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 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования был композит ВДК и ПГМГ-ГХ, разработан-

ный сотрудниками кафедры фармакологии Национального медицин-
ского университета (НМУ) имени А.А. Богомольца и Института химии 
поверхности имени А.А.  Чуйка НАН Украины. Исследование проведе-
но на 24 самцах белых мышей линии BALB/с массой 18–22 г в возрасте 
2–2,5 месяца с соблюдением положений Конвенции Совета Европы об 
охране позвоночных животных, используемых в экспериментах и в дру-
гих научных целях от 18.03.1986 г., Директивы ЕС № 609 от 24.11.1986 г. 
и Приказа МЗ Украины «Об утверждении Порядка проведения клиниче-
ских испытаний лекарственных средств и экспертизы материалов кли-
нических испытаний и Типового положения про комиссии по вопросам 
этики» № 690 от 23.09.2009 г. План исследований рассмотрен и одобрен 
Комитетом по биоэтике НМУ имени А.А.  Богомольца, все процедуры, 
связанные с гуманным обращением с животными, были соблюдены.

Всех использовавшихся в эксперименте животных содержали в 
стандартных условиях вивария НМУ имени А.А.  Богомольца при тем-
пературе 22–24  °C и относительной влажности 30–70% со свободным 
доступом к воде и корму. После 14-дневного карантина методом рандо-
мизации были сформированы 4 группы, 3 опытные и 1 контрольная, по 
6 животных в каждой.

В первой группе самцам внутрижелудочно вводили композит ВДК 
и ПГМГ-ГХ  – гомогенную суспензию белого цвета  – в дозе 2000  мг/кг 
(содержание ПГМГ-ГХ в композите  – 20%). Второй группе вводили су-
спензию ВДК в дозе 2000 мг/кг. Вышеупомянутые дозы композита ВДК 
и ПГМГ-ГХ и суспензии ВДК были максимально технически возможными 
для введения. Третьей группе вводили раствор ПГМГ-ГХ в дозе 400 мг/кг. 
Мышам контрольной группы вводили через зонд растворитель – воду 
для инъекций.

Во всех группах в течение 3–4 ч. перед введением животных содер-
жали без корма со свободным доступом к воде. Указанные вещества 
вводили животным однократно утром натощак внутрижелудочно в объ-
еме 0,8 мл.

Наблюдение за состоянием животных проводили в течение 14 суток 
после введения веществ. В 1-й день эксперимента животные находи-
лись под непрерывным наблюдением. В течение наблюдения учитывали 
внешнее состояние животных, особенности поведения, интенсивность 
и характер двигательной активности, оценивали потребление корма и 
воды, определяли массу животных, регистрировали сроки развития ин-
токсикации и гибели животных.

Массу животных определяли перед введением композита и на 3-и, 
7-е и 14-е сутки восстановительного периода. На 14-е сутки всех живот-
ных выводили из эксперимента и при аутопсии изымали головной мозг, 
тимус, сердце, легкие с бронхами, печень, селезенку, почки, желудок. 
После отделения жировой (соединительной) ткани органы промыва-
ли в физиологическом растворе, убирали излишек влаги с помощью 
фильтровальной бумаги и взвешивали на электронных весах. На основе 
абсолютных значений массы органов были рассчитаны относительные 
массы путем определения соотношения массы органа к массе тела дан-
ного животного.

Исследование токсичности высокодисперсного кремнезема, полигексаметиленгуанидина  
гидрохлорида и их композита при однократном пероральном введении самцам мышей
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Статистическую обработку данных проводили с помощью компью-
терных программ BioStat 2009 for Windows v5.8.4 (производитель  Analyst 
Soft) и Microsoft Office Excel 2007 [6]. На основе числовых значений по-
казателей рассчитывали среднее арифметическое (М) и стандартную 
ошибку среднего (m). После проверки нормальности распределения 
осуществляли определение значимости различий между средними ве-
личинами в группах и в динамике с применением непараметрических 
критериев Манна – Уитни и Вилкоксона и параметрического t-критерия 
Стьюдента. Тест Фишера применяли для проверки значимости разли-
чий между величинами дисперсий для серий данных. Разницу между 
показателями считали значимой при уровне статистической значимо-
сти более 95% (р<0,05). 

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования свидетельствуют об отсутствии гибели 

мышей в результате однократного внутрижелудочного введения ком-
позита ВДК и ПГМГ-ГХ в дозе 2000  мг/кг (содержание ПГМГ-ГХ   20%) и 
суспензии ВДК в дозе 2000  мг/кг (табл.  1). Установлено, что композит 
ВДК и ПГМГ-ГХ и суспензия ВДК в примененных дозах вызвали у живот-
ных незначительные нарушения общего состояния обратимого харак-
тера: вялость, снижение двигательной активности и временный отказ 
от пищи в течение 6–12 ч, что, вероятно, связано с дискомфортом, вы-
званным значительным объемом введенного вещества. Состояние жи-
вотных вернулось к норме в течение нескольких часов без каких-либо 
остаточных явлений. В течение наблюдения за животными суммарно на 
протяжении 4 суток видимых признаков влияния на общее состояние, 
поведение, аппетит, состояние кожи и слизистых оболочек зарегистри-
ровано не было.

При введении раствора ПГМГ-ГХ в дозе 400  мг/кг (без ВДК) через 
2 часа наблюдали 2 случая смерти, которым предшествовало угнетение 
двигательной активности, чередующееся с периодами моторного воз-
буждения и быстрого, неупорядоченного движения конечностей. Жи-
вотные, выжившие в первые дни после введения, были менее активны, 
отмечались незначительная слабость и вялость, которые затем исчеза-
ли. Состояние выживших животных нормализовалось, и на 14-е сутки 
по большинству признаков было таким же, как и в группе контроля, что 
свидетельствует об обратимости токсического воздействия ПГМГ-ГХ.

Таблица 1
Количество погибших в течение 14 суток самцов мышей в результате однократного 
внутрижелудочного введения суспензии ВДК, раствора ПГМГ-ГХ или композита ВДК и ПГМГ-ГХ

Группы животных Количество погибших животных / 
количество животных в группе

Композит ВДК и ПГМГ-ГХ в дозе 2000 мг/кг  
(содержание ПГМГ-ГХ 20%) 0/6

Суспензия ВДК в дозе 2000 мг/кг 0/6
Раствор ПГМГ-ГХ в дозе 400 мг/кг 4/6
Вода для инъекций (контроль) 0/6

Оригинальные исследования
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Таблица 2
Масса тела мышей после однократного внутрижелудочного введения суспензии ВДК, раствора 
ПГМГ-ГХ или композита ВДК и ПГМГ-ГХ (М±m)

Группы животных
Масса животных, г (М±m)
Перед  
введением 1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки 14-е сутки

Композит ВДК и ПГМГ-ГХ в дозе 
2000 мг/кг (содержание ПГМГ-ГХ  
в композите – 20%)

21,0±0,2 21,0±0,2 19,5±0,3 19,3±0,7 21,9±0,7

Количество животных в группе, n 6 6 6 6 6
Суспензия ВДК в дозе 2000 мг/кг 20,7±0,3 20,7±0,3 20,4±0,3*, ## 21,5±0,3** 23,1±0,4
Количество животных в группе, n 6 6 6 6 6
Раствор ПГМГ-ГХ в дозе 400 мг/кг 21,1±0,2 21,2±0,2 19,3±0,5*, # 20,5±0,4**, # 23,2±0,3#

Количество животных в группе, n 6 4 4 4 4
Вода для инъекций (контроль) 21,0±0,3 21,0±0,3 20,6±0,3 22,4±0,5# 24,4±0,9#

Количество животных в группе, n 6 6 6 6 6

Примечания:
* различие статистически значимо по сравнению с контролем (* р<0,05; ** р<0,01);
# различие статистически значимо по сравнению с исходным уровнем (# р<0,05; ## р<0,01).

После однократного введения суспензии ВДК динамика массы тела 
мышей не отличалась от контроля. В обеих указанных группах (ВДК и 
контроль) на 7-е и 14-е сутки наблюдения зарегистрирован значимый 
рост массы тела в сравнении с исходным уровнем показателя (табл. 2). 
В отличие от этого, в группах ПГМГ-ГХ и ВДК + ПГМГ-ГХ на 3-и и 7-е сут-
ки после введения субстанций наблюдалось значимое снижение массы 
тела по сравнению с контролем, что скорее всего связано с влиянием 
ПГМГ-ГХ. Однако на 14-е сутки масса тела животных нормализовалась, 
поскольку статистически значимого различия выявлено не было. Это 
свидетельствует об обратимости токсического воздействия ПГМГ-ГХ.

При макроскопическом осмотре внутренних органов животных не 
выявлено патологических изменений. По размеру, цвету, консистенции 
и расположению внутренние органы животных были в пределах нормы 
и не отличались от внутренних органов в группе контроля. Значимых 
различий между показателями относительной массы органов опытных 
и контрольной групп не выявлено (табл. 3).

В состав композита ВДК и ПГМГ-ГХ входит 20%-й ПГМГ-ГХ. Соответ-
ственно, при внутрижелудочном введении композита (2000 мг/кг) доза 
ПГМГ-ГХ составляла 400 мг/кг массы тела (как в группе введения ПГМГ-
ГХ), однако не вызвала токсических эффектов у подопытных животных.

Для сравнения, LD50 ПГМГ-ГХ по разным данным составляет от 
370 мг/кг (мыши-самки) и 620 мг/кг (мыши-самцы) [7] до 900 мг/кг (для 
обоих полов) [8].

Согласно литературным данным, ПГМГ-ГХ свойственна политроп-
ность действия, в том числе нейротоксичность, о чем свидетельствуют 
клонико-тонические судороги, изменение характера дыхания, сосуди-
сто-циркуляторные нарушения. Также могут наблюдаться отек легких, 
некротические изменения в паренхиме почек и печени, наряду с выра-
женными гемодинамическими нарушениями. Гибель животных может 
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Таблица 3
Относительная масса органов мышей после однократного внутрижелудочного введения 
суспензии ВДК, раствора ПГМГ-ГХ или композита ВДК и ПГМГ-ГХ (М±m)
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Композит ВДК и ПГМГ-ГХ в дозе 
2000 мг/кг (содержание ПГМГ-ГХ 
20%)

6
M 21,9 1,96 0,29 0,60/0,62 0,45 1,06 0,88

m 0,7 0,06 0,32 0,05/0,02 0,02 0,09 0,29

Суспензия ВДК в дозе 2000 мг/кг 6
M 23,1 1,91 6,04 0,52/0,54 0,48 0,82 0,7
m 04 0,04 0,10 0,03/0,02 0,02 0,01 0,04

Раствор ПГМГ-ГХ в дозе 400 мг/кг 4
M 23,2 1,97 5,70 0,62/0,55 0,44 1,53 0,54
m 0,3 0,04 0,10 0,03/0,02 0,04 0,16 0,03

Вода для инъекций (контроль) 6
M 24,4 1,80 6,06 0,55/0,57 0,50 1,16 0,73
m 0,9 0,09 0,24 0,03/0,03 0,06 0,10 0,07

наступать вследствие выраженной гипоксии, обусловленной наруше-
ниями гемодинамики, а также повреждением аэрогематического барье-
ра в легких, с последующим недостаточным поступлением кислорода в 
кровь. Не исключена также возможность непосредственного токсиче-
ского воздействия ПГМГ-ГХ на структуру вышеупомянутых органов [7].

Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод о том, что в составе 
композита токсическое действие ПГМГ-ГХ снижается. Кроме того, отсут-
ствие случаев гибели самцов мышей после однократного внутрижелу-
дочного введения композита ВДК и ПГМГ-ГХ в дозе 2000 мг/кг массы тела 
позволяет характеризовать изученный композит как малотоксичный со-
гласно классификации веществ по токсичности (по Сидорову К.К.).

 � ВЫВОДЫ
1. При однократном внутрижелудочном введении мышам-самцам ис-

следуемого композита ВДК и ПГМГ-ГХ не наблюдали дозозависимого 
острого отравления животных, а значение LD50 превышает 2000 мг/кг  
массы тела.

2. По экспериментально определенным параметрам острой токсич-
ности композит ВДК и ПГМГ-ГХ, согласно классификации веществ по 
токсичности, относится к IV классу – малотоксичные вещества.
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