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Дефицит энергии, лежащий в основе любой формы гипоксии, приводит к качественно однотипным 
метаболическим и структурным сдвигам в различных органах и тканях. Антигипоксанты способны 
предотвратить, уменьшить или ликвидировать проявления гипоксии благодаря поддержанию энер-
гетического обмена в режиме, достаточном для сохранения структуры и функциональной активности 
клетки хотя бы на уровне допустимого минимума. Целью исследования было определение параме-
тров острой токсичности препарата антигипоксантного ряда Эпофен. Исследование было проведе-
но на самках мышей линии Balb/с массой тела 19±2 г. В ходе исследования было установлено, что 
изучаемый препарат относится к четвертому классу опасности в соответствии с ГОСТ 12.1.007-76.
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The energy deficit underlying any form of hypoxia leads to qualitatively similar metabolic and structural 
changes in various organs and tissues. Antihypoxants are capable of preventing, reducing or eliminating 
the manifestations of hypoxia by maintaining energy metabolism in a mode sufficient for preserving the 
structure and functional activity of cells at least at an acceptable minimum level. This study aims to deter-
mine the acute toxicity of a new antihypoxant drug, Epophen. The study was conducted on female BALB/C 
mice with a body weight of 19±2 g. It was found that the studied drug belongs to the 4th class of moderately 
toxic substances in accordance with GOST 12.1.007-76.
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Введение
Гипоксические состояния различной эти-

ологии являются серьёзными патофизиоло-
гическими состояниями, препятствующи-
ми полноценному лечению и применению 
стандартных схем лечения. Дефицит энер-
гии, лежащий в основе любой формы гипок-
сии, приводит к качественно однотипным 
метаболическим и структурным изменени-
ям [3, 4]. Одним из препаратов, повышаю-
щих устойчивость к гипоксиям различной 
этиологии, является Эпофен, относящийся 
по классификации к естественным компо-
нентам дыхательной цепи. Являясь синтети-
ческим аналогом кофермента Q и принимая 
непосредственное участие в окислительном 
фосфорилировании, Эпофен является зве-
ном цепи переноса электронов в митохон-
дриях и принимает участие в восстановле-
нии антиоксидантной активности витамина 
Е [2, 6]. Кофермент Q участвует в перено-
се электронов с NADH-дегидрогеназного 
и сукцинатдегидрогеназного комплексов 
на комплекс убихинол—цитохром-оксидо-
редуктазы, непосредственно участвуя в син-
тезе аденозинтрифосфата [5]. Применение 
Эпофена позволяет восстанавливать про-
цесс генерации макроэргических моле-
кул, нарушенный или прерванный теми 
или иными патологическими процессами. 

Целью данного исследования было 
определение параметров острой токсично-
сти препарата Эпофен. 

Материалы и методы
В экспериментах были использованы сам-

ки мышей линии Balb/с массой тела 19±2 г; 

по 10 животных в группе. Источник полу-
чения животных — филиал «Андреевка» 
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России. Для оцен-
ки острой токсичности препарат раство-
ряли в дистиллированной воде, вводили 
внутрижелудочно с помощью металличе-
ского атравматического зонда 18 G в объёме 
0,5 мл. Внутрибрюшинно препарат вводи-
ли с помощью инсулинового шприца в объ-
ёме 1 мл. Длительность периода наблюде-
ния после введения препарата составила 
2 недели, в течение которых осуществляли 
учёт погибших и выживших животных. 
Диапазон исследуемых доз: 200–300–400–
500–600–800–1000–1200–1500–2100 мг/кг. 
Через 14 сут после начала исследования 
все животные были выведены из опыта 
методом декапитации. В пробирки с эти-
лендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) 
была взята кровь для гематологического 
исследования. Гематологические исследо-
вания были проведены на автоматическом 
гематологическом анализаторе BC-2800 
Vet («Mindray», Китай). Определение па-
раметров острой токсичности проводили 
методом пробит-анализа по Литчфилду 
и Уилкоксону; расчёт полулетальной дозы 
(ЛД50) проводили по методу Кербера; 
среднеарифметическую ошибку рассчиты-
вали по формуле Геддема и соавт. [1].

Результаты исследований
Изучение острой токсичности препара-

та Эпофен при внутрибрюшинном введении
У мышей, получивших дозу препарата 

Эпофен 800–1200 мг/кг, смертность соста-
вила 100% в течение 30 мин. У животных, 
получивших более высокие дозы, в первые 
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секунды наблюдались повышенная дви-
гательная активность и агрессия с после-
дующим наступлением судорог, длящихся 
от 5 мин и до получаса, смерть части живот-
ных в группе. После введения в дозах 300–
600 мг/кг картина токсического отравления 
наступала у животных сразу после введения. 
Резко снижалась двигательная активность, 
наблюдалось учащение дыхания и сердце-
биения, взъерошивалась шерсть. Животные, 
получившие дозы препарата 500–600 мг/кг 
и не погибшие в первые 30 мин, были не-
подвижны, взъерошены, отмечались отказ 
от еды и воды, цианоз кожи и слизистых обо-
лочек. У животных, получивших дозу препа-
рата 200–400 мг/кг, наблюдалось угнетённое 
состояние, отказ от еды, учащённое дыхание 
и сердцебиение; через 48 ч у этих животных 
отмечалось некоторое улучшение общего 
состояния, появлялся аппетит, но шёрстный 
покров оставался взъерошенным. Через 72 ч 
и в течение следующих 10 сут животные вы-
глядели клиническими здоровыми, проявля-
ли нормальную двигательную активность, 
аппетит. Мыши, получившие дозу 100 мг/кг, 
не отличались от контрольных животных, 
у них был сохранены аппетит, двигательная 
активность, шёрстный покров оставался 
гладким.

По данным вскрытия и макроскопиче-
ского исследования внутренних органов 
павших животных отмечено увеличение 
размера печени и селезёнки относитель-
но контрольных животных. При внешнем 
осмотре шерсть была тусклой, взъерошен-
ной, неопрятного вида. Видимые слизи-
стые оболочки были бледными, гладкими. 
Выделения из естественных отверстий от-
сутствовали. 

ЛД84 и ЛД16, определённые методом 
пробит-анализа, составили 220 и 490 мг/кг 
живой массы тела соответственно. Средняя 
ошибка средней дозы эффекта, вычи-
сленная по формуле: MEd50=К×Е×d/10 
(где К — постоянный множитель = 0,66; 
Е — основное отклонение, определяемое 

как полуразность 1/2×(ЛД84 – ЛД16); d — 
интервал между дозами), — составила 32,5. 
ЛД50, рассчитанная по методу Кербера, со-
ставила 350 мг/кг.

Изучение острой токсичности препара-
та Эпофен при внутрижелудочном введении

После введения Эпофена у животных, по-
лучавших дозы препарата 1000–1500 мг/кг, 
через 5 мин после введения были зафикси-
рованы конвульсии, продолжавшиеся в те-
чение 5–30 мин до момента наступления 
смерти части мышей. У мышей, получив-
ших дозы препарата 500–800  мг/кг, через не-
сколько минут после введения развивалось 
сильно угнетённое состояние, мыши сжи-
мались в комок, шёрстный покров был 
взъерошен, отмечалось учащение дыхания 
и сердцебиения, в течение суток отмеча-
лась гибель части животных. У животных, 
получивших дозы 200–400 мг/кг, снизилась 
двигательная активность в первые 12 ч по-
сле введения. По данным вскрытия, про-
ведённого сразу после смерти животных, 
и макроскопического исследования вну-
тренних органов, различий между живот-
ными, получившими различные дозы пре-
парата, не установлено, кроме увеличения 
печени. 

ЛД84 и ЛД16, определённые методом 
пробит-анализа, составили 500 и 890 мг/кг 
живой массы тела соответственно. Средняя 
ошибка составила 32,5. ЛД50 составила 
690 мг/кг.

Через 14 дней после окончания экспе-
римента все животные были выведены 
из эксперимента методом декапитации; 
в пробирки с ЭДТА была взята кровь 
для гематологического исследования. Все 
показатели были в пределах физиологиче-
ской нормы.

Выводы
В ходе исследования было установлено, 

что изучаемый препарат относится к 4-му 
классу умеренно токсических веществ в соот-
ветствии с ГОСТ 12.1.007-76 «Классификация 
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и общие требования безопасности». Так, 
ЛД50 при внутрижелудочном введении со-
ставила 690 мг/кг живой массы тела. При вну-
трибрюшинном введении ЛД50 составила 
350 мг/кг живой массы тела. Исследование 

гематологических показателей не выявило 
существенных отклонений. Таким образом, 
изучаемый препарат Эпофен с учётом его 
малотоксичности может эффективно приме-
няться как антигипоксант.
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