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Резюме
Введение. Налтрексона гидрохлорид в дозах 1,5–5 мг/сут показал свою эффективность при лечении ряда заболеваний. В связи с 
отсутствием на фармацевтическом рынке зарегистрированного препарата такого «низкодозированного» налтрексона нами проведена 
разработка состава назального спрея налтрексона гидрохлорида. Одним из этапов проводимых нами исследований является изучение 
безопасности разрабатываемого препарата. Первым шагом в этом направлении стало изучение его острой токсичности и местно-
раздражающего действия.
Цель. Изучение острой токсичности и местно-раздражающего действия назального спрея налтрексона гидрохлорида.
Материалы и методы. Объектом исследования являлся назальный спрей налтрексона гидрохлорида. Исследование острой токсичности 
проводили на половозрелых аутбредных мышах-самках. Изучение местно-раздражающего действия – на кроликах породы советская 
шиншилла (самцах).
Результаты и обсуждение. Проведенное исследование острой токсичности показало, что препарат в дозе, значительно превышающей 
предполагаемую максимальную суточную терапевтическую дозу для человека, не оказывал значимого токсического действия на организм 
лабораторных животных. Наличие у исследуемого препарата местно-раздражающего действия в рамках проведенного эксперимента не 
установлено.
Заключение. Изучена острая токсичность назального спрея налтрексона гидрохлорида при внутрижелудочном введении мышам 
и местно-раздражающее действие на кроликах. На всех этапах эксперимента проводили наблюдения за общим состоянием животных. 
Состояние гомеостаза оценивали с помощью функциональных, гематологических и морфометрических методов. По результатам 
исследований установлено отсутствие местно-раздражающего действия на глазах кроликов, а также отсутствие токсического действия 
высоких доз препарата на животных. Полученные результаты позволяют продолжить разработку и изучение назального спрея 
налтрексона гидрохлорида.

Ключевые слова: налтрексона гидрохлорид, назальный спрей, острая токсичность, лабораторные животные
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Abstract
Introduction. Acute toxicity of naltrexone hydrochloride nasal spray during intragastric administration to mice and local irritant effect on rabbits 
was studied. At all stages of the experiment, observations were made on the General condition of the animals. The state of homeostasis was 
evaluated using functional, hematological and morphometric methods. According to the results of research, there was no local irritant effect 
on the eyes of rabbits, as well as no toxic effect of high doses of the drug on animals. Introduction. Naltrexone hydrochloride in doses of 1.5–
5 mg/day has shown its effectiveness in the treatment of a number of diseases. Due to the lack of such a "low-dose" naltrexone registered on the 
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pharmaceutical market, we have developed the composition of the nasal spray naltrexone hydrochloride. One of the stages of our research is to 
study the safety of the drug being developed. The first step in this direction was to study its acute toxicity and local irritant effect.
Aim. Study of acute toxicity and local irritant effect of naltrexone hydrochloride nasal spray.
Materials and methods. The object of the study was a nasal spray of naltrexone hydrochloride. Acute toxicity studies were performed on outbred 
adult mice (females). Study of local irritant effect on Soviet chinchilla rabbits (males).
Results and discussion. The study of acute toxicity showed that the drug, at a dose significantly higher than the estimated maximum daily 
therapeutic dose for humans, did not have a significant toxic effect on the body of laboratory animals. The presence of a local irritant effect in the 
studied drug was not established in the framework of the experiment.
Conclusion. As part of the experiment, the drug under study did not have a local irritant or toxic effect on the animal body. The results obtained 
allow us to continue the development and study of the nasal spray naltrexone hydrochloride.
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ВВЕДЕНИЕ
Налтрексона гидрохлорид в дозах 1,5–5 мг/сут 

показал свою эффективность при экспериментальном 
применении для терапии рассеянного склероза, бо-
лезни Крона, фибромиалгии, синдрома приобретен-
ного иммунодефицита и ряда других заболеваний [1]. 

В связи с отсутствием на фармацевтическом рын-
ке зарегистрированного препарата, обеспечиваю-
щего такие дозировки налтрексона, нами проведена 
разработка назального спрея налтрексона гидрохло-
рида [2]. Несмотря на то что острая токсичность ком-
понентов, входящих в состав спрея, известна, ее  
изучение является обязательным исследованием в 
рамках доклинических испытаний для гибридных ле-
карственных препаратов при изменении лекарствен-
ной формы. 

В статье изложены результаты изучения острой 
токсичности и местно-раздражающего действия на-
зального спрея налтрексона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования

Объектом исследования являлся назальный 
спрей налтрексона гидрохлорида, разработанного ра-
нее состава [2]. 

Экспериментальные животные 

Исследования проводили на половозрелых аут-
бредных мышах-самках, полученных из питомни-
ка лабораторных животных филиала «Андреевка»  
ФГБУ  «НЦБМТ» РАМН, и кроликах породы советская 
шиншилла – из питомника лабораторных животных 
ФГУП ОПХ «Манихино».

Мыши имели массу 18–22 г, кролики – 2,0–2,5 кг. 
Масса животных, отобранных для эксперимента, не 
отклонялась от средней по группе более чем на 10 %. 

Животных содержали в соответствии с санитарно- 
эпидемиологическими правилами в барьерных и 
стандартных помещениях, рекомендуемых для содер-
жания грызунов [3, 4]. Карантин животных составлял 
10 суток. Во время этого периода за животными вели 
ежедневное наблюдение. Все животные оставались 
здоровыми. 

Мышей содержали по 6 особей в клетках из поли-
карбоната, кроликов – в индивидуальных клетках из 
нержавеющей стали. Все клетки имели приспособле-
ния для корма и воды. Для кормления мышей исполь-
зовали комбинированный корм ПК-120 для лаборатор-
ных мышей и крыс (сертификат соответствия № РОСС 
RU.ПТ 62.Д00511 ГОСТ Р 55453-2013 до 04.04.2021  г.), 
для кроликов К-122 (сертификат соответствия № РОСС 
RU.ПС 04.Д00222 ГОСТ Р 32897-14 до 14.05.2021 г.). Жи-
вотные получали корм без ограничения, за исключе-
нием ночи перед взвешиванием и эвтаназией. Поили 
животных фильтруемой водопроводной водой в стан-
дартных питьевых бутылочках со свободным досту-
пом животных к воде.

Все манипуляции с животными проводили соглас-
но правилам, принятым Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных, используемых для 
исследований и других научных целей [5].

Исследование острой токсичности

Для изучения острой токсичности рандомизиро-
вано были сформированы экспериментальная и конт- 
рольная группы самок, состоящие из 6 голов. Отбор 
был проведен методом случайной выборки с учетом 
массы тела. Животные экспериментальной группы 
получали внутрижелудочно исследуемый препарат 
в максимально разрешенном объеме 1 мл [6]. Живот-
ным контрольной группы внутрижелудочно вводили 
воду очищенную в таком же объеме.

В течение исследования, ежедневно утром и во 
второй половине дня, вели наблюдение за каждым 
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животным. В день введения препаратов наблюдение 
проводили каждый час. 

Массу тела определяли взвешиванием до введе-
ния препаратов и на 3, 7, 15 сутки эксперимента. Жи-
вотных взвешивали на весах ACOM PC-100W-5 (ACOM, 
Южная Корея, свидетельство о поверке № АБ 0287869 
до 26.03.2021). Точность используемых весов была ве-
рифицирована до начала исследования.

Забор крови для клинического анализа произ-
водили из хвостовой вены после 18 часов голодания. 
Кровь отбирали в специальные пробирки «Юнивет» 
с антикоагулянтом ЭДТА. Анализы проводили на ге-
матологическом анализаторе Mindray BC-2800-vet 
(Mindray, Китай, свидетельство о поверке № АБ 0177073 
до 28.10.2020). Определяли следующие показатели:
•• количество эритроцитов (RBC);
•• гематокрит (HCT);
•• количество тромбоцитов (PLT);
•• количество гемоглобина (HGB);
•• количество лейкоцитов (WBC) с дифференцирова-

нием по трем популяциям: лимфоциты (LYM), мо-
ноциты (MID), гранулоциты (GRAN).
На 15 сутки эксперимента всех животных подвер-

гали эвтаназии методом ингаляции двуокиси углерода 
(СО2) с дальнейшим макроскопическим и морфомет- 
рическим исследованием органов. После регистра-
ции смерти мышей подвергали полной некропсии, ко-
торая включала осмотр внешней поверхности тела, 
всех проходов, черепной, грудной, брюшной полостей 
с органами и тканями.

Макроскопически исследовали лимфатические 
узлы, аорту, сердце, гортань, трахею, легкие, тимус, пи-
щевод, желудок, тонкий кишечник, толстый кишечник, 
печень с желчным пузырем, поджелудочную желе-
зу, селезенку, почки, надпочечники, мочевой пузырь, 
яичники, матку, влагалище, подчелюстную слюнную 
железу с лимфатическими узлами, щитовидную желе-
зу и головной мозг.

Взвешивали сердце, легкие, тимус, печень, селе-
зенку, почки, яичники, надпочечники и головной мозг.

Оценка местно-раздражающего действия

Оценку местно-раздражающего действия препа-
рата проводили на глазах кролика. Использовали трех 
кроликов. За сутки до начала проведения эксперимен-
та визуально проверяли оба глаза каждого кролика на 
предмет обнаружения отклонений от нормы. Препа-

рат вводили в нижний отдел конъюнктивального меш-
ка правого глаза по 0,1 мл однократно. Контролем слу-
жил левый глаз, куда вводили 0,1 мл стерильного 0,9 % 
раствора натрия хлорида. Наблюдение проводили в 
течение 24, 48, 72 часов с момента нанесения. Осмотр 
проводили с использованием лупы и офтальмоскопа 
при фокальном освещении.

Обработка данных 

Все экспериментальные данные обрабатыва-
лись методом вариационной статистики (принятый 
уровень значимости – Р ≤ 0,05). Достоверность ре-
зультатов оценивали с использованием t-критерия 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для изучения острой токсичности был выбран 

внутрижелудочный способ введения. Исследуемый 
препарат вводили мышам в объеме 1 мл, что соот-
ветствует средней введенной дозе 1089 мг/кг. Так как 
исследуемый препарат содержит термореверсивный 
полимер и способен к загустеванию при температу-
рах 35–37 °С, во избежание закупорки желудочно-ки-
шечного тракта животных, препарат был разбавлен 
водой в соотношении 1 : 1. Введение осуществляли  
два раза по 1 мл разбавленного препарата с переры-
вом между введениями длительностью 2 часа. 

Предполагаемая доза для человека 100 мкл/сут  
или 2,5 мг/сут по налтрексону гидрохлориду  
(0,036 мг/кг). Таким образом, средняя введенная до-
за мышам превысила предполагаемую суточную дозу 
для человека более чем в 30 250 раз. В связи с этим 
исследование острой токсичности препарата в не-
скольких дозах с целью установления ЛД50 представ-
лялось неэтичным и нецелесообразным. 

Контрольным животным вводили питьевую воду 
в таком же объеме. 

Было обнаружено, что сразу после введения пре-
парата мыши были заторможены, наблюдался тремор, 
шерсть взъерошена. Однако через 24 часа состояние и 
поведение мышей не отличалось от состояния и по-
ведения интактных животных. Гибели животных или 
отклонений в их общем состоянии или поведении в 
течение периода наблюдения отмечено не было. Мас-
са тела мышей на протяжении эксперимента значимо 
не отличалась между группами (таблица 1).

Таблица 1. Динамика массы тела мышей-самок (грамм, М ± m) 

Table 1. Dynamics of body weight in female mice (grams, M ± m)

№
Наименование группы

Group name

Сутки эксперимента
Day of experiment

Фон
Background

3 8 15

1
Контроль
Control

23,00 ± 0,365 22,08 ± 0,300 20,00 ± 0,316 20,83 ± 0,380

2
Эксперимент
Drug

22,75 ± 0,214 21,67 ± 0,307 20,50 ± 0,183 20,58 ± 0,201
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Биохимические исследования (таблица 2) свиде-
тельствуют о том, что в исследуемых дозах налтрек- 
сона привело к достоверному сокращению числа 
эритроцитов в крови мышей. Однако отклонения ко-
лебались в пределах референсных значений. Осталь-
ные исследуемые показатели клинического анализа 
опытных групп значимо не отличались от контроль-
ных групп. 

Таблица 2. Средние показатели клинического анализа крови  
мышей-самок (М ± m)

Table 2. Average values of clinical blood analysis in female mice  
(M ± m)

Срок, 
сутки

Term, day

Группы животных
Animal groups

Контроль
Control

Эксперимент 
Drug

Эритроциты (RBC), 1012/л
Erythrocytes (RBC), 1012/l

15 11,03 ± 0,202 10,25 ± 0,090*

Тромбоциты (PLT), 109/л
Platelets (PLT), 109/l

15 775,17 ± 50,539 767,00 ± 31,968

Гематокрит (HCT), %
Hematocrit (HCT), %

15 51,25 ± 0,958 47,55 ± 0,454

Гемоглобин (HGB), г/л
Hemoglobin (HGB), g/l

15 163,67 ± 4,271 157,17 ± 1,302

Лейкоциты (WBC), 109/л
Leukocytes (WBC), 109/l

15 8,87 ± 1,434 10,86 ± 1,444

Лимфоциты (LYM), %
Lymphocytes (LYM), %

15 62,92 ± 7,896 64,60 ± 6,033

Моноциты (MID), %
Monocytes (MID), %

15 6,37 ± 1,751 7,30 ± 1,648

Гранулоциты (GRAN), %
Granulocytes (GRAN), %

15 30,72 ± 6,170 28,10 ± 4,395

Согласно результатам морфометрического ис-
следования, проведенного через 15 суток после вве-
дения препарата, никаких отклонений выявлено не 
было. Все макроскопически исследованные органы 
(сердце, легкие, тимус, желудок, печень, почки, над-
почечники и др.) не имели различий с контрольной 
группой. Относительная масса внутренних органов 
мышей оставалась в пределах физиологической нор-
мы (таблица 3).

Местно-раздражающее действие оценивали по 
состоянию роговицы (наличия/отсутствия: помутне-
ния, поражения), радужной оболочки (наличия/от-
сутствия: реакции на свет, набухания, инъецирования 
сосудов), конъюнктивы (наличия/отсутствия: инъеци-
рования сосудов), а также наличию отека и выделений 
(рисунок 1). При визуальном обследовании ни у одно-
го животного не было выявлено патологии и установ-
лено, что препарат – спрей назальный налтрексона 

гидрохлорида – не оказывает местно-раздражающего 
действия при инстилляциях в конъюнктивальный ме-
шок глаз животных.

Таблица 3. Средние групповые показатели  
относительной массы внутренних органов мышей-самок (%)

Table 3. Average group indicators of the relative mass  
of internal organs of female mice (%)

Органы
Organ

Группа животных
Animal groups

Группа № 1 
Контроль 
Group №1

Сontrol

Группа № 2 
Эксперимент 

Group № 2
Drug

Печень 
Liver

0,91 ± 0,033 0,85 ± 0,036

Почки 
Kidney

0,25 ± 0,006 0,25 ± 0,006

Селезенка 
Spleen

0,07 ± 0,002 0,07 ± 0,003

Сердце 
Heart

0,09 ± 0,002 0,10 ± 0,003

Тимус 
Thymus

0,03 ± 0,002 0,03 ± 0,003

Гонады 
Gonads

0,03 ± 0,002 0,02 ± 0,002

Легкие 
Lungs

0,17 ± 0,034 0,18 ± 0,023

Надпочечники 
Adrenal glands

0,009 ± 0,001 0,010 ± 0,001

Головной мозг 
Brain

0,41 ± 0,012 0,43 ± 0,005

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное на аутбредных половозрелых мы-

шах исследование показало, что в условиях внутри- 
желудочного введения препарат в дозе, превыша- 

Рисунок 1. Глаз кролика спустя 24 часа с момента введения: 

А – физиологического раствора, контрольный глаз; Б – препа-
рат, опытный глаз 

Figure 1. Rabbit’s eye 24 hours after administration: 

A – saline solution, control eye; B – drug, experienced eye
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ющей предполагаемую максимальную суточную те-
рапевтическую дозу для человека более чем в 
30 250  раз, не оказал значимого токсического дейст- 
вия на организм лабораторных животных. Наличия 
у исследуемого препарата местно-раздражающе-
го действия в рамках проведенного эксперимента не 
установлено.

Полученные результаты позволяют продолжить 
разработку и изучение назального спрея налтрексона 
гидрохлорида.
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