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РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОГО  
ДОКЛИНИЧЕСКОГО ИЗУЧЕНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ 
ПРЕПАРАТОВ ИБУПРОФЕНА

Е. А. Ситникова1*, С. Г. Марданлы2, Е. П. Рогожникова1,2

Резюме. В статье представлены материалы, методы и результаты экспериментального исследования острой токсичности воспроизведенного 
препарата «Ибупрофен», суспензия для приема внутрь [для детей], производства фирмы ЗАО «ЭКОлаб», Россия, серия 010109, годен до 02.2011 
г, ЛП 001651 от 13.04.2012 г (МНН ибупрофен) в сравнении с референтом «Нурофен для детей», суспензия для приема внутрь, производства 
фирмы БСМ Лтд., Великобритания, серия IX, годен до января 2012 г П N014745/01 от 22.08.2008 г (МНН ибупрофен). По результатам исследования 
острой токсичности сравниваемые препараты ибупрофена являются эквивалентными. Работа будет продолжена с целью доказательства 
биоэквивалентности заявленных препаратов.
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RESULTS OF PRECLINICAL SAFETY TESTING COMPARISON FOR IBUPROFEN DRUG PRODUCTS

E. A. Sitnikova1*, S. G. Mardanly2, E. P. Rogozhnikova1,2

Abstract. The article contains materials, methods and results of preclinical experimental test of acute toxicity of drugs «Ibuprofen», suspension for 
oral administration [for children], ЛП 001651 from 13.04.2012 and referent «Nurofen for children», suspension for oral administration, П N014745/01 
from 22.08.2008. Ibuprofen preparations compared were found equivalent in acute toxicity studies. The work will be continued in order to prove the 
bioequivalence of the claimed preparations.
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УДК 615.2

ВВЕДЕНИЕ
В соответствии с современными требования-

ми для регистрации воспроизводимых лекарствен-
ных средств необходимо представить досье на ле-
карственный препарат, включающее в себя разделы 
административного характера, данные фармацевти-
ческой субстанции, являющейся действующим ве-
ществом в готовом лекарственном средстве, инфор-
мацию касательного лекарственного средства, отчеты 
доклинических и клинических исследований. 

Комплексная оценка безопасноти лекарственно-
го средства невозможна без сравнительного изуче-
ния токсичности воспроизведенного препарата и за-
регистрированного аналога. Результаты собственных 
доклинических исследований являются основополо-
гающим гарантом защиты жизни, здоровья и прав 

добровольцев либо пациентов, учаcтвующих в клини-
ческих исследованиях. 

Данная работа была выполнена в ФГУН «Инсти-
тут токсикологии» ФМБА России, г. Санкт-Петербург 
по заказу фармацевтического предприятия ЗАО «ЭКО-
лаб». Объем доклинических испытаний определялся  
действующими нормативными документами [1–4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено экспериментальное исследова-

ние острой токсичности воспроизведенного препа-
рата «Ибупрофен», суспензия для приема внутрь [для 
детей], производства фирмы ЗАО «ЭКОлаб», Россия, се-
рия 010109, годен до 02.2011 г., ЛП 001651 от 13.04.2012 г. 
(МНН ибупрофен) (далее по тексту – «Ибупрофен») в 
сравнении с референтом «Нурофен для детей», суспен-
зия для приема внутрь, производства фирмы БСМ Лтд., 
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Великобритания, серия IX, годен до января 2012 г. 
П № 014745/01 от 22.08.2008 г. (МНН ибупрофен) (далее 
по тексту «Нурофен»).

Эксперименты были поставлены на белых нели-
нейных крысятах-сосунках линии Wistar двухнедель-
ного возраста обоего пола, массой 13–15 г, полученные 
из питомника РАМН «Рапполово» (Ленинградская обл.). 
Животные распределялись по группам случайным об-
разом методом рандомизации. В качестве критери-
ев приемлемости рандомизации считали отсутствие 
внешних признаков заболеваний и гомогенность 
групп по весу тела (±10%). 

Препараты вводили внутрижелудочно (в/ж) через 
металлический атравматичный зонд, который медлен-
но погружали до желудка, в возрастающих дозах по 
Литчфилду-Уилкоксону. Для достижения больших доз 
препарат вводили животным многократно с интерва-
лами 30 мин на протяжении 6 ч.

Для исследования каждой дозы использовались 
группы по 6 животных разного пола, так как пол со-
сунков в этом возрасте точно не идентифицирует-
ся. Кроме того, имелись аналогичная по численности 
группа контрольных животных, которым тем же спосо-
бом вводили эквивалентные объемы растворителя  – 
дистиллированной воды.

Период наблюдения составлял 14 суток. Регистри-
руемые показатели: летальность, время гибели жи-
вотных, симптоматика отравления, наблюдение обще-
го состояния и поведения, взвешивание, потребление 
корма и воды, вскрытие и макроскопическое описание 
животных в конце исследования (эвтаназия осущест-
влялась в СО2-камере), определение массовых коэффи-
циентов внутренних органов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Исследование острой токсичности

Далее приведены результаты исследований ток-
сикометрии, представлены соотношения леталь-
ных эффектов в зависимости от доз при в/ж введе-
нии сравниваемых препаратов (таблица 1). Различия 
в значениях ЛД50 сравниваемых препаратов для кры-
сят-сосунков не являются достоверными; отношения 
их ЛД50 равны 1. 

Таблица 1.

Летальные эффекты в зависимости от доз в/ж  
введении крысятам-сосункам

Доза, мг/кг 1675 3325 6650 10000 11675 13350

«Ибупрофен»
ЛД50=8350±600 мг/кг

0/6 1/6 2/6 4/6 5/6 6/6

«Нурофен» 
ЛД50=8350±600 мг/кг

0/6 1/6 2/6 4/6 5/6 6/6

Клиническая картина интоксикации

Гибель крысят при введении высоких доз (приб- 
лизительно 3500 мг/кг) наблюдалась в течение пер-
вых суток. Первыми внешними проявлениями дейст- 
вия сравниваемых препаратов являлись возбужде-
ние, одышка, атаксия, общий тремор, диарея кото-
рые сменялись с сопорозным состоянием и комой. 
Через 1 час после введения препаратов появлялись 
судороги, которые в дальнейшем сменялись комой и 
параличом.

Клиническая картина интоксикации у обоих пре-
паратов была одинаковой.

Вскрытие погибших животных выявило венозное 
полнокровие внутренних органов, жидкую кровь в 
полостях сердца, темно-бурую кровь в просвете же-
лудка. В стенках желудка наблюдались единичные эро-
зии и кровоизлияния в подслизистом слое.

После окончания эксперимента животные были 
подвергнуты эвтаназии.

Данные взвешиваний крысят приведены в табли-
цах 2 и 3. Из них видно, что у экспериментальных жи-
вотных в течение 2-х недель после введения исследу-
емого препарата наблюдалось возрастное увеличение 
массы тела. Состояние животных и их поведение в це-
лом соответствовало нормальному. Аналогичное из-
менение массы тела наблюдалось и в группе, получив-
шей дистиллированную воду.

Таблица 2.

Влияние препарата «Ибупрофен» на массу тела  
белых крысят-сосунков при в/ж введении, г (M±m)

Время 
наблюдения

Контрольная группа «Ибупрофен»

M F M F

Фон 14,2±1,1 14,8±1,4 14,0±1,5 13,8±1,7

7 дней 27,8±2,6 29,4±1,7 28,5±1,6 27,8±1,3

14 дней 47,7±9,1 48,0±2,0 48,2±1,3 48,0±1,2

Примечание: M – самцы, F – самки.

Таблица 3.

Влияние препарата «Нурофен» на массу тела  
белых крысят-сосунков при в/ж введении, г (M±m)

Время 
наблюдения

Контрольная группа «Нурофен»

M F M F

Фон 14,2±1,1 14,8±1,4 14,3±1,2 14,0±1,5

7 дней 27,8±2,6 29,4±1,7 27,7±1,4 27,9±1,7

14 дней 47,7±9,1 48,0±2,0 46,8±1,7 47,6±1,5

Примечание: M – самцы, F – самки.
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По данным некропсии, через 14 дней после в/ж 
введения, исследуемые препараты не вызывают мак- 
роскопических изменений внутренних органов и го-
ловного мозга подопытных белых крысят-сосунков, а 
также воспалительных изменений или раздражений в 
местах введения (в слизистых ЖКТ).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Результаты токсикометрии, данные наблюдений за 

экспериментальными животными на протяжении 
14  дней после острого введения, а также данные 
некропсии позволяют отнести исследуемые в дан-
ной работе воспроизведенный препарат «Ибупро-
фен» и референт «Нурофен» к V классу практически 
нетоксичных лекарственных веществ (таблица 4).

Таблица 4.

Степени токсичности [5]
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1
Чрезвычайно 
токсично

<1 <0.1

2 Высокотоксично 1–50 0,1–50

3
Умеренно 
токсично

50–500 5–50

4 Малотоксично 500–5000 50–500

5
Практически 
нетоксично

5000–15000 500–1500

6
Относительно 
безвредно

>15000 >1500

Примечание: *Градации степеней токсичности при внутри-
венном пути введения определяются посредством умножения зна-
чений стандартных доз для оценки токсичности препарата при пе-
роральном пути введения на коэффициент 0,1.

2.	 Проведенные исследования свидетельствуют об от-
сутствии различий по показателям острой токсич-
ности, следовательно, по показателям острой ток-
сичности воспроизведенный препарат «Ибупрофен» 
и референт «Нурофен» являются эквивалентными.

3.	 Результат доклинического исследования позволяет 
получить разрешение на проведение клинических 
исследований в разрезе доказательства биоэквива-
лентности воспроизведенного препарат «Ибупро-
фен» и референта «Нурофен».
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