
¹ 4. 2020 41 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

Исследование острой токсичности ГИЖ-290 на мышах
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Мирошкина И. А., Качалов К. С., Алексеев И. В., Захаров А. Д.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. Исследование острой токсичности является общепринятой процедурой доклинического исследования безопасности потенциальных 
лекарств. Исследовано соединение ГИЖ-290, являющее производным 4-фениллпирролидона– 2,6- диметиланилид (2-оксо-4-фенилпирролидин-1-ил) 
уксусной кислоты и обладающее ноотропным и противосудорожным действием. Результаты, полученные после однократного перорального и вну-
трибрюшинного введения мышам, позволяют отнести ГИЖ-290 к 4 классу токсичности – «малотоксичные вещества». В ходе исследования выявлены 
нейротоксические эффекты ГИЖ-290, которые могут быть обусловлены основной фармакологической активностью соединения, использованного 
в сублетальных дозах.
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Abstract.  Acute toxicity testing is a commonly accepted procedure for preclinical testing of the safety of potential drugs. The compound GIZh-290, which 
is a derivative of 4-phenylpyrrolidone– 2,6 - dimethylanilide (2-oxo-4-phenylpyrrolidine-1-yl) acetic acid and has a nootropic and anticonvulsant effect, was 
studied. The results obtained after a single oral and intraperitoneal administration to mice allow us to attribute GIZH-290 to the 4th class of toxicity – "low-
toxic substances". The study revealed the neurotoxic effects of GIZH-290, which may be due to the main pharmacological activity of the compound used 
in sublethal doses.
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Введение

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова» на базе структур рацетамонов синтезировано 
производное 4-фениллпирролидона, получившее обо-
значение ГИЖ-290 и являющееся 2,6- диметиланилид 
(2-оксо-4-фенилпирролидин-1-ил) уксусной кислоты. 
В фармакологических экспериментах соединение про-
демонстрировало ноотропное и противосудорожное 
действие [1–4]. Эти наблюдения определили пер-
спективу создания на его основе новых оригинальных 
лекарственных препаратов. 

Исследование острой токсичности является обще-
принятой процедурой доклинического исследования 
безопасности потенциальных лекарств.

Цель исследования

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление летальных доз ГИЖ-290, при пероральном 
и внутрибрюшинном введении мышам. 

Задачи исследования – определить среднелеталь-
ные дозы, зарегистрировать сроки развития интокси-
кации с подробным описанием клинической картины, 

зафиксировать гибель животных, определить класс 
токсичности субстанции ГИЖ-290 [5, 6].

Материалы и методы

Исследование острой токсичности было прове-
дено на белых беспородных мышах обоего пола при 
внутрибрюшинном введении (n = 72, масса 18–20 г) 
и при пероральном введении (n = 60, масса 18–20 г).

Мыши были получены из филиала «Андреевка» 
ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА России и содержались в 
виварии в соответствии с ГОСТ 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики». Работы с мыша-
ми выполняли в соответствии с общепринятыми нор-
мами обращения с животными на основе стандартных 
операционных процедур, принятых в ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова», соответствующих 
правилам Европейской Конвенции ETS 123. 

В эксперименте использовали соединение ГИЖ-
290 (серия 300920), (2,6-диметиланилид(2-оксо-4-
фенилпирролидин-1-ил) уксусной кислоты) в виде 
порошка.

Соединение ГИЖ-290 в виде суспензии на 1 % рас-
творе крахмала вводили однократно в желудок мышам 
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обоего пола в дозах 2, 3, 4 и 5 г/кг. Следует отметить, 
что доза 5 г/кг соответствовала максимально возмож-
ному объёму (0,5 мл) для данного вида животных и 
максимально возможной концентрации ГИЖ-290 в 
суспензии (20 %), проходящей через зонд (18G×25 мм). 
Однократное внутрибрюшинное введение суспензии 
ГИЖ-290 самкам и самцам мышей осуществляли 
с использованием стерильных одноразовых шпри-
цев и игл (0,6×25) в дозах 300, 500, 550, 600, 650 и  
1000 мг /кг [5, 6]. В качестве контрольного объекта 
использовали 1 % раствор крахмала, который вводили 
в максимально возможных объёмах для каждого из 
способов введения – 0,5 мл внутрижелудочно и 1 мл 
внутрибрюшинно [7].

Общая продолжительность наблюдения за всеми 
экспериментальными и контрольными животными 
составляла 14 суток. Первые 8 часов после введения 
препарата каждое животное находилось в индиви-
дуальной, прозрачной, пластиковой камере и было 
доступно для непрерывного визуального наблюдения. 
Так как соединение обладало противосудорожной 
активностью, в клинической картине можно было 
предположить превалирование нейротоксических 
эффектов над общесоматической токсичностью. Для 
регистрации нейротоксического действия ГИЖ-290 
мышей осматривали два раза в день в течение всего 
14-дневного периода наблюдения. Осмотр проводи-
ли в клетке, где оценивали следующие параметры — 
позы, признаки самотравмирования, конвульсии, тре-
мор, аномальные движения, птоз. Осмотр на поверх-
ности включал в себя оценку реакции на тактильные, 
болевые, звуковые и световые раздражители, изменение 
исследовательского поведения и двигательной реакции, 
интенсивность и характер двигательной активности, на-
личие неврологического дефицита (нарушение коорди-
нации движений, тремор и судороги), эмоциональную 
напряжённость и груминг, частоту и глубину дыхания.

Через 8 часов все мыши перемещались в клетки 
группового содержания. В последующие сутки для 
выявления возможной гибели, а также для регистра-
ции общего состояния и поведения животных клетки 
осматривались ежедневно утром и вечером. В течение 
эксперимента фиксировали массу тела животных и 
суточное потребление корма и воды. Массу тела жи-
вотных определяли перед введением исследуемого со-
единения, первую неделю ежедневно, в дальнейшем — 
один раз в неделю. Суточное потребление корма и 
воды мышами фиксировали до введения соединения, в 
первые, седьмые и четырнадцатые сутки и определяли 
суммарно по группе (клетке) посредством взвешивания 
оставшегося в кормушке корма и определения объёма 
выпитой из поилки воды (накануне фиксировали ис-
ходные значения показателей массы, корма и объёма 
воды). 

На 15-е сутки после однократного введения ГИЖ-
290 или 1 % раствора крахмала животные опытных и 
контрольных групп были выведены из эксперимента, 

способом дислокации шейных позвонков, в соот-
ветствии с ГОСТом [8–10]. После эвтаназии было 
проведено их патологоанатомическое вскрытие. 

Нормальность распределения полученных данных 
проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка, го-
могенность дисперсий – с помощью критерия Левена. 
Если нормальность распределения отсутствовала или 
дисперсии выборок статистически различались, ис-
пользовали непараметрические методы статистики.  
В случае независимых выборок сравнение проводи-
ли с помощью непараметрического аналога диспер-
сионного анализа по Краскеллу–Уоллису с дальней-
шей обработкой методом множественных сравнений 
по Данну. Сравнение зависимых выборок проводили 
с помощью критерия Фридмана с дальнейшей обра-
боткой методом множественных сравнений по Дан-
нету. В случае использования непараметрических кри-
териев результаты были представлены в виде медиан,  
нижнего и верхнего квартилей, в противном случае — 
в виде средних арифметических и их стандартных ошибок. 
Различия считали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

На основании результатов, полученных при реги-
страции смертности в течение эксперимента, вычис-
ляли LD50, LD16, LD84 ± стандартная ошибка по методу 
Литчфилда и Уилкоксона в среде соответствующего 
программного обеспечения.

Результаты

В результате наблюдений после однократного пе-
рорального и внутрибрюшинного введения соединения 
ГИЖ-290 в дозах 2, 3, 4 и 5 г/кг (перорально) и 300, 
500, 550, 600, 650 и 1000 мг /кг (внутрибрюшинно) у 
мышей, независимо от способа введения, отмечалась 
схожая клиническая картина интоксикации [11]. Уже 
через 1–2 минуты у животных наблюдалось сниже-
ние двигательной активности. Видимые слизистые 
и кожа были бледными, дыхание – редким и судо-
рожным. Через 2–8 минуты появлялись признаки 
выраженного нейротоксического действия: тремор, 
тонико-клонические судороги, вынужденное по-
ложение тела в пространстве с запрокидыванием 
головы и наличие рефлекса Штрауба. Фиксировали 
спонтанную двигательную гиперактивность, сопро-
вождавшуюся динамической атаксией, длительные 
нетипичные (скребущие) движения передними лап-
ками и вращения тела во фронтальной плоскости. 
Некоторые мыши замирали на 5–10 минут в сидячем 
положении, опираясь на вытянутые передние лапы. 
Через 13–15 минут с момента введения ГИЖ-290 
у большинства животных наблюдалось снижение 
двигательной активности, мыши лежали в камерах 
наблюдения на боку, животе или спине. Когда через 
8 часов выживших животных перемещали в клетки 
группового содержания, часть мышей (независимо 
от дозы соединения) были активны и вокализировали 
при тактильном контакте, у остальных животных от-
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мечали снижение двигательной активности, тремор, 
нарушение координации движения, рефлекс Штрауба. 

Гибель животных отмечалась в течение первых 
суток (табл. 1– 2). 

Выжившие мыши на второй день после перораль-
ного введения ГИЖ-290 были активны и гиперактив-
ны, слегка горбились и были взъерошены. В первую 
неделю гиперактивность сохранилась, многие из жи-
вотных вздрагивали, вокализировали и кусались при 
взятии в руки. Остальные мыши со вторых – третьих 
суток и до окончания эксперимента были активны, 
дыхание, сердечно-сосудистая деятельность, состоя-
ние шерстного покрова, кожи и видимых слизистых 
оболочек соответствовали норме.

 После внутрибрюшинного введения нейроток-
сические эффекты были более выражены. Так, при 
взвешивании (стресс) у некоторых мышей наблю-
дали непрерывное ротационное движение, тремор и 
стереотипию в движении головой и конечностями. 
Вся отмеченная выше симптоматика сохранялась до 
конца всего периода наблюдения. 

ГИЖ-290, обладает противосудорожным действи-
ем, а следовательно, оказывает влияние на нервные 
клетки, т. е. является потенциальным нейротокси-
кантом [4]. Отсюда нейротоксические проявления, 
наблюдаемые после его использования в дозах, много-
кратно превышающих высшую эффективную дозу (10 
мг/кг), не являются неожиданными.

Характерно, что у мышей с нейротоксическими 
проявлениями регистрировали резкое снижение мас-
сы тела. Однако следует отметить, что у большинства 
животных восстановление состояния наступало к 
концу первой недели.

Наблюдение за динамикой массы тела мышей 
после перорального введения соединения ГИЖ-290 

в дозах 2, 3, 4 и 5 г/кг выявило значимые различия 
между экспериментальными и контрольной группа-
ми животных только в первые сутки у самок в дозах 
2, 3 и 4 г/кг (табл. 3, рис. 1–2). В последующие дни 
наблюдения не наблюдалось значимых различий в 
показателях прироста массы тела контрольных и 
опытных групп.

Наблюдение за динамикой массы и прироста мас-
сы тела мышей после внутрибрюшинного введения 
соединения ГИЖ-290 в дозах 300, 500, 550, 600, 650 и 
1000 мг/кг позволило установить значимые различия 
между контрольной и экспериментальными группами 
животных. Так в первую неделю и на 7-е сутки наблю-
дения мыши после введения ГИЖ-290 в дозах 300 и 
500 мг/кг имели отрицательную динамику прироста 
массы тела из-за мышей, описанных выше. У данных 
животных отмечались выраженная неврологическая 
симптоматика, не позволяющая им потреблять корм 
и воду в необходимых количествах. Потеря массы у 
этих мышей через неделю после введения в среднем 
составила: у самок – 37 %, у самцов – 30 %. Выжившие 
животные в других группах: самки (550, 600 мг/кг) уже 
на четвёртый день, а самцы (600 и 650 мг/кг) со второго 
дня стали прибавлять в массе. Значимые различия в 
приросте экспериментальных групп с контролем имели 
место только в первые сутки (табл. 4, рис. 3– 4).

При изучении острой токсичности соединения 
ГИЖ-290 на беспородных белых мышах обоего пола 
при пероральном и внутрибрюшинном введении 
были определены среднесмертельные дозы [12–14]. 

При пероральном введении у самок LD50 составила 
3,14 (2,39 – 4,13) г/кг; LD16 – 1,94 (1,73 – 2,17) г/кг; 
LD84 –5,09 (4,55 – 5,69) г/кг. У самцов LD50 составила 
5,76 (3,13 – 10,59) г/кг; LD16 – 2,27 (0,44 – 11,57) г/кг; 
LD84 – 14,63 (2,84 – 75,31) г/кг.

Таблица 1

Острая токсичность препарата ГИЖ-290 при пероральном введении беспородным белым мышам

№
Мыши самки

№
Мыши самцы

Доза г/кг Гибель В группе Доза г/кг Гибель В группе

1 2 1 6 1 2 1 6

2 3 3 6 2 3 1 6

3 4 4 6 3 4 2 6

4 5 5 6 4 5 3 6

Таблица 2

Острая токсичность препарата ГИЖ-290 при внутрибрюшинном введении беспородным белым мышам

№
Мыши самки

№
Мыши самцы

Доза мг/кг Гибель В группе Доза мг/кг Гибель В группе

1 300 0 6 1 300 0 6

2 500 0 6 2 500 0 6

3 550 1 6 3 600 2 6

4 600 4 6 4 650 3 6

5 1000 5 6 5 1000 6 6
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Рис. 1. Динамика прироста массы тела (%) у самок мышей 
при пероральном введении ГИЖ-290 в дозах 2, 3, 4 и 5 г /кг

Рис. 2. Динамика прироста массы тела (%) у самцов мышей 
при пероральном введении ГИЖ-290 в дозах 2, 3, 4 и 5 г /кг

Рис. 3. Динамика прироста массы тела (%) у самок мы-
шей при внутрибрюшинном введении ГИЖ-290 в до-
зах 300, 500, 550, 600, 650 и 1000 мг/кг

Рис. 4. Динамика прироста массы тела (%) у самцов мы-
шей при внутрибрюшинном введении ГИЖ-290 в дозах 
300, 500, 550, 600, 650 и 1000 мг/кг

Таблица 3

Динамика массы и её прироста у самцов и самок мышей в течение двух недель после перорального введения соединения ГИЖ-290

Группа Пол
Фон Масса,г Прирост, % Масса, г Прирост, % Масса, г Прирост, %

До введения 1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки

Контроль
♀ 22,45

21,60 ÷ 23,20
22,60

21,60 ÷ 23,30
0,00▪

−0,44 ÷ 0,43
23,35▪

23,00 ÷ 24,00
3,57▪

3,45 ÷ 4,48
25,25▪

23,60 ÷ 25,70
11,21▪

10,78 ÷ 12,08

♂ 24,30
24,00 ÷ 25,30

24,25
23,60 ÷ 25,00

-0,99▪
−1,66 ÷ 1,22

27,95▪
25,40 ÷ 29,00

13,32▪
5,39 ÷ 13,83

30,65▪
27,60 ÷ 31,70

25,36
14,52 ÷ 27,35

ГИЖ – 290
2000 мг/кг

♀ 22,30
22,00 ÷ 24,20

22,00
21,50 ÷ 22,30

−2,27*
−2,38 ÷ -0,89

23,40
23,00 ÷ 24,80

2,48
2,22 ÷ 5,88

23,60
23,50 ÷ 25,50

7,27▪
6,33 ÷ 9,50

♂ 24,35
24,00 ÷ 24,80

24,30
24,30 ÷ 25,20

1,31
0,00 ÷ 1,61

27,90▪
25,10 ÷ 28,10

13,31▪
6,99 ÷ 14,81

31,20▪
28,40 ÷ 31,20

25,81
21,83 ÷ 28,40

ГИЖ – 290
3000 мг/кг

♀ 22,10
22,00 ÷ 22,80

21,10³
21,00 ÷ 21,20

−4,55³*
−4,95 ÷ −3,64

23,30³
22,80 ÷ 24,00

4,95³
3,64 ÷ 9,09

24,60³
24,50 ÷ 26,60

11,82³
10,36 ÷ 20,91

♂ 23,90
22,80 ÷ 26,60

22,38
21,70 ÷ 22,70

−4,68
−16,24 ÷ −1,32

26,60
25,90 ÷ 26,60

14,16▪
2,58 ÷ 16,67

29,70▪
28,30 ÷ 32,80

30,26
21,03 ÷ 32,86

ГИЖ – 290
4000 мг/кг

♀ 22,68
22,57 ÷ 22,83

22,40²
22,00 ÷ 22,80

−0,45²*
−1,35 ÷ 0,44

22,60²
21,10 ÷ 24,10

0,39²
−5,38 ÷ 6,17

24,30²
23,30 ÷ 25,30

7,97²
4,48 ÷ 11,45

♂ 23,85
22,60 ÷ 24,70

21,95
21,25 ÷ 23,35

−1,23
−7,60 ÷ 0,01

25,15
25,00 ÷ 25,65

7,92
4,48 ÷ 14,24

28,60
27,55 ÷ 29,20

21,90
14,86 ÷ 30,46

ГИЖ – 290
5000 мг/кг

♀ 22,85
21,80 ÷ 23,50 19,30¹ −7,66¹ 20,10¹ −3,83¹ 19,80¹ −5,26¹

♂ 24,05
22,60 ÷ 26,10

23,30³
21,70 ÷ 23,40

−3,98³*
−11,74 ÷ −1,27

26,70³
25,40 ÷ 27,10

12,39³
2,65 ÷ 12,66

28,10³
24,40 ÷ 28,30

7,96³
6,44 ÷ 19,41

Примечания: Данные представлены в виде медианы и процентилей.  Оценку значимости различий между выборочными средними осу-
ществляли при условии, что статистическая совокупность включает не менее 4 наблюдений (числовых значений). * – статистически зна-
чимые различия (р < 0,05) по сравнению с контрольной группой животных; ▪ – статистически значимые различия (р < 0,05) по сравнению 
с исходными данными; 0, 1, 2, 3 – число выживших животных.
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Таблица 4

Динамика массы и её прироста у самцов и самок мышей в течение двух недель после внутрибрюшинного введения соединения 
ГИЖ-290

Группа, пол животных
до

введения 
препарата

1 сутки 
масса

(г)

Прирост 
массы

(%)

7 сутки 
масса

(г)

Прирост 
массы

(%)

14 сутки 
масса

(г)

Прирост 
массы

(%)

Контрольная, 0 мг/кг ♀ 21,4±0,5 21,1±0,5 –1,3±0,9 21,6±1,1 0,8±3,5 23,0±1,3 7,4±4,7

ГИЖ-290 300 мг/кг ♀ 21,7±0,3 20,0±0,4▪ –7,6±1,2* 20,8±1,5 –4,2±6,9 23,3±1,3 7,3±5,4

ГИЖ-290 500 мг/кг ♀ 21,9±0,5 19,9±0,5▪ –8,9±1,4* 20,2±1,8 –7,9±8,0 21,0±1,8 –3,8±8,7

ГИЖ-290 550 мг\кг ♀ 20,2±0,3 19,1±0,4*▪ –5,5±1,5* 21,1±0,5▪ 4,1±1,3 22,7±0,7▪ 12,2±1,8

ГИЖ-290 600 мг/кг ♀ 20,7±0,3 19,5±0,22 –5,8±4,82 22,3±1,02 7,2±0,22 24,6±1,62 18,4±2,92

ГИЖ-290 1000 мг/кг ♀ 22,2±0,6 23,91 0,41 26,11 9,71 27,91 17,21

Контрольная, 0 мг/кг ♂ 23,5±0,4 23,5±0,5 0,3±0,8 25,8±0,7▪ 10,2±2,4 29,2±0,9▪ 24,6±3,8

ГИЖ-290 300 мг/кг ♂ 21,6±0,2* 19,5±0,3*▪ –9,8±0,8* 20,7±1,6* –4,2±7,9 25,1±1,3 16,4±7,1

ГИЖ-290 500 мг/кг ♂ 22,3±0,5 20,1±0,6*▪ –10,1±1,5* 21,3±1,9* –5,4±7,2 24,7±2,8 9,8±11,3

ГИЖ-290 600 мг/кг ♂ 19,0±0,1* 18,7±0,54* –2,2±2,5 21,7±0,84* 13,5±4,2 25,0±1,24* 30,9±5,9

ГИЖ-290 650 мг\кг ♂ 20,3±0,2* 19,4±0,63* –2,9±2,5 23,1±0,33 15,9±0,4 26,6±1,03 33,2±3,6

ГИЖ-290 1000 мг/кг ♂ 21,3±0,2* – – – – – –
Примечания: Данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки. Оценку значимости различий между выборочными средними 
осуществляли при условии, что статистическая совокупность включает не менее 4 наблюдений (числовых значений). * – статистически 
значимые различия (р < 0,05) по сравнению с контрольной группой животных; ▪ – статистически значимые различия (р < 0,05) по сравне-
нию с исходными данными; 0, 1, 2, 3, 4 – число выживших животных.

При внутрибрюшинном введении у самок LD50 

составила 691,0 (465,5 – 545,1) мг/кг; LD16 – 503,7 
(465,5 – 545,1) мг/кг; LD84 –947,8 (875,9 – 1025,7) 
мг/кг. У самцов LD50 составила 655,2 (581,3 – 738,5) 
мг/кг; LD16 – 561,1 (559,2 – 569,1) мг/кг; LD84 – 761,0 
(754,4 – 767,7) мг/кг.

Заключение

Результаты, полученные при пероральном и внут-
рибрюшинном введении соединения ГИЖ-290, опре-
деляют его принадлежность к 4 классу токсичности — 
«малотоксичные вещества» (по классификации 
Сидорова К.К., 1973 г.). В соответствии с ГОСТом 
12.1.007-76 соединение ГИЖ-290 следует отнести к 

3 классу опасности для перорального способа вве-
дения [14, 15].

Соединение ГИЖ-290 в дозах, превышающих 
высшую фармакологическую дозу в 30 и более раз, 
обладает выраженным нейротоксическим действием и 
вызывает гибель мышей. Наличие нейротоксических 
эффектов следует учесть при планировании дизайна 
исследования хронической токсичности и специфи-
ческих видов токсичности соединения ГИЖ-290.

Исследование выполнено в рамках темы 0521-2019-
0007 ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» 
«Разработка средств лечения эпилепсии, болезни Пар-
кинсона и аутизма на основе новых данных патогенеза 
заболеваний». 
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