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Представлены результаты экспериментальных исследований по изучению фармакологической без-
опасности фармацевтической субстанции (ФС) 4-[(3-оксо-3-этоксипропаноил)амино]бензойной кис-
лоты (этмабен) при однократном внутрижелудочном введении в различных экспериментальных дозах  
(60–3000 мг/кг) самкам лабораторных аутбредных крыс. В рамках исследования проводился кли-
нический осмотр подопытных животных с целью выявления признаков интоксикации, оценивалось 
потребление корма и воды, был проведен биохимический анализ крови, оценивалось состояние цен-
тральной нервной (ЦНС) и сердечно-сосудистой систем, физическая выносливость, частота дыха-
тельных движений. Испытуемая ФС в исследованных дозах при однократном внутрижелудочном 
введении крысам самкам не обладала отрицательным действием на поведение животных, на показа-
тели крови, на состояние ЦНС и сердечно-сосудистой системы.
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EXPERIMENTAL EVALUATION OF THE PHARMACOLOGICAL 
SAFETY OF A NEW PROPANDIC ACID DERIVATIVE  

WITH A CARDIOTROPIC ACTION
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We present the results of experimental studies into the pharmacological safety of a pharmaceutical sub-
stance 4-[(3-oxo-3-ethoxypropanoyl)amino]benzoic acid (Etmaben) under a single intragastric administra-
tion at various experimental doses (60–3000 mg/kg) to female laboratory outbred rats. A clinical examina-
tion of the experimental animals was carried out in order to identify signs of intoxication. To that end, the 
level of food and water consumption was assessed and biochemical blood tests were performed. In addition, 
the state of the central nervous and cardiovascular systems, physical endurance, and respiratory rate were 
assessed. The tested pharmaceutical substance in the studied doses after a single intragastric administration 
to female rats had no negative effect on the behavior, blood parameters, the state of the central nervous 
system and the cardiovascular system of experimental animals.
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Введение
4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)амино]

бензойная кислота (этмабен) является пер-
спективным фармакологическим агентом, 
у которого ранее была выявлена кардио-
тропная активность на модели хрониче-
ской сердечной недостаточности [1]. Был 
проведён полный цикл доклинических ис-
следований, включающих, помимо фарма-
кодинамических испытаний, оценку общей 
и специфической токсичности и определе-
ние основных фармакокинетических пара-
метров на грызунах и негрызунах при раз-
личных путях введения, за исключением 
теста фармакологической безопасности [2].

Целью работы являлось изучение фар-
макологической безопасности фармацевти-
ческой субстанции (ФС) 4-[(3-оксо-3-это-
ксипропаноил)амино]бензойной кислоты 
(этмабен) при однократном внутрижелу-
дочном введении в различных эксперимен-
тальных дозах самкам лабораторных аут-
бредных крыс.

Материалы и методы
30 самок аутбредных крыс были по-

лучены из ФГУП ПЛЖ «Рапполово» 
(Ленинградская обл.), содержались в усло-
виях 12/12-часового свето-темнового ре-
жима и получали стандартный корм и пи-
тьевую воду ad libitum. Все манипуляции 
с животными проводили в соответствии 
с принципами Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов и других науч-
ных целей (Страсбург, 1986), Директивой 

2010/63/EU Европейского парламента 
и совета Европейского союза от 22 сентя-
бря 2010 г. по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях, ГОСТом 33215-
2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила 
оборудования помещений и организации 
процедур» от 01.07.2016 г. Исследования 
были одобрены биоэтической комиссией 
ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России. 
Дизайн настоящего исследования был раз-
работан в соответствии с ГОСТом по иссле-
дованию фармакологической безопасности. 
В исследовании использовались пять доз 
испытуемой ФС: доза, близкая к токсиче-
ской, не вызывающей гибели для данного 
вида подопытных животных (3000 мг/кг); 
промежуточные дозы (1200, 600, 300 мг/ кг) 
и минимальная доза / терапевтическая 
(60 мг/кг). ФС вводилась крысам одно-
кратно внутрижелудочно в виде суспензий. 
Животным контрольной группы аналогич-
ным образом вводилось контрольное веще-
ство  —  1% крахмальная слизь.

Через 1 сут после введения вещества 
у животных была проведена оценка состоя-
ния ЦНС (тест «Открытое поле») и физи-
ческой выносливости (тест на силу хвата), 
взята кровь для биохимического анализа 
(показатели АЛТ, АСТ, ЩФ). На вторые 
сутки после введения испытуемого веще-
ства была снята ЭКГ (ЧСС, P, R, PQ, QT) 
и измерено АД, а также в состоянии нар-
коза проведено эхоКГ для определения 
таких показателей, как фракция укороче-
ния, ЧСС и ЧДД. В данной работе более 
подробно представлены результаты оценки 
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физической выносливости в рамках теста 
на силу хвата, который идеально подхо-
дит для оценки мышечной силы животных 
под влиянием гормонов, токсинов, мио-
релаксантов, патологических процессов 
и прочих факторов. Тестирование проведе-
но с использованием системы Grip Strength 
Meter («TSE Systems», Германия), которая 
подходит для проведения экспериментов 
с участием крыс, мышей либо других мел-
ких грызунов.

Результаты исследований
Гибели на протяжении 2 сут от момента 

внутрижелудочного введения суспензий 
испытуемой ФС крысам в дозах 60, 300, 
600, 1200 и 3000 мг/кг не наблюдалось.

Все крысы перенесли внутрижелудочное 
введение хорошо: процедура не сопрово-
ждалась какими-либо признаками недоволь-
ства, болезненности. На всех испытанных 
дозах клинические симптомы отравления 
животных отсутствовали. Визуально отли-
чий в величинах показателей потребления 

корма и воды между группами подопытных 
животных установлено не было.

Однократное внутрижелудочное введе-
ние крысам суспензий испытуемой ФС 
в исследуемом диапазоне доз не оказывало 
статистически значимого влияния на функ-
циональное состояние печени, и изучен-
ные биохимические показатели находились 
в пределах физиологической нормы для ис-
пользуемого вида животных.

Значительных изменений со стороны 
ВНД при применении испытуемой ФС 
не наблюдалось.

При оценке физической выносливости 
крыс наблюдалось следующее: сила хва-
та левой и правой лап при введении доз 
60, 300 и 600 мг/кг статистически значимо 
не изменялась, при применении доз 1200 и  
3000 мг/кг наблюдалась тенденция к умень-
шению силы хвата (рис.).

Проверку на нормальность осущест-
вляли с помощью теста Шапиро–Уилка. 
Различия между группами определяли 
с помощью двухфакторного дисперсионного 

Рис. Результаты теста на силу хвата. Правая и левая — правая и левая передние конечности соответственно; 
60, 300, 600, 1200 и 3000 — дозы испытуемой субстанции в мг/кг; * — различия достоверны (p<0,05).
Fig. The results of the grip strength test. Right and left are the right and left forelimbs, respectively, and 60, 300, 600, 
1200 and 3000 are the doses of the test substance in mg/kg; * — the differences are significant (p<0.05).
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анализа (Two-way ANNOVA) с поправкой 
Бонферрони.

Анализ показал наличие достоверных 
различий лишь между группами, получав-
шими 300 и 3000 мг/кг.

Показатели ЭКГ и АД, а также ЧСС 
и фракция укорочения у животных кон-
трольных и опытных групп находились 
в пределах физиологической нормы.

Выводы
Результаты исследования влияния эт-

мабена на центральную нервную систему, 
сердечно-сосудистую систему, функцио-
нальное состояние печени, физическую 
выносливость, дыхательную систему сви-
детельствуют о том, что испытуемая ФС 
фармакологически безопасна при однократ-
ном внутрижелудочном введении экспери-
ментальным животным в широком диапазо-
не исследованных доз (60–3000 мг/кг).
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