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НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ 
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

ТОКСИЧНОСТЬ 
И ОПАСНОСТЬ 
ЗОЛМИТРИПТАНА 
(ДАННЫЕ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ)

УДК  615.9

Золмитриптан – широко используемое средство против мигрени, относится к группе трип-
танов второго поколения, обладает выраженным центральным механизмом действия и вы-
сокой селективностью к серотониновым рецепторам 5НТ1D- и 5НТ1В-типа. Золмитриптан 

относится к 3 классу опасности по ГОСТ 12.1.007-76: DL50 при введении в желудок для мышей 
самцов 660 (495 ÷ 881) мг/кг, для мышей самок 1045 (749 ÷ 1292) мг/кг. При введении в брюшную 
полость DL50 для мышей самцов 172 (131 ÷ 225) мг/кг. Препарат оказывает слабое раздражаю-
щее действие на слизистые оболочки глаз, не раздражает кожу, признаков кожно-резорбтив-
ного действия не выявлено, обладает низкой способностью к кумуляции. Порог острого инга-
ляционного действия установлен на уровне 0,9 мг/м3 по влиянию на функциональное состояние 
нервной системы и печени. Для аэрозоля золмитриптана рекомендован к утверждению ОБУВ 
в воздухе рабочей зоны 0,01 мг/м3 и ОБУВ в атмосферном воздухе городских и сельских поселе-
ний 0,0001 мг/м3.

Ключевые слова: золмитриптан, токсичность, нервная система, печень, крысы, гигиеническое 
нормирование.
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Введение. Золмитриптан – широко используе-
мое средство против мигрени, относится к груп-
пе триптанов второго поколения. Препарат об-
ладает выраженным центральным механизмом 
действия и высокой селективностью к серотони-
новым рецепторам 5НТ1D- и 5НТ1В-типа. Фарма-
кодинамические и фармакокинетические свой-
ства обеспечивают продолжительное действие 
препарата, минимум возвратных головных болей, 
эффективность в отношении не только голов-
ной боли, но и сопутствующих тошноты, свето- 
и звукобоязни. Преимуществами золмитриптана 
являются высокая клиническая эффективность, 
быстрое достижение терапевтического уровня 
препарата в плазме крови и cлабое вазоконстрик-
торное влияние на коронарные сосуды [1, 2]. Зо-
лмитриптан применяют внутрь и интраназально 
(в виде спрея). Рекомендуемая доза для купиро-
вания приступа мигрени – 2,5 мг (минимальная 
суточная терапевтическая доза – МСТД). При 
возникновении повторных приступов мигрени 
общая доза золмитриптана, принятая в течение 
24 ч, не должна превышать 10 мг (высшая суточ-
ная терапевтическая доза − ВСТД).

По данным фармацевтической компании 
AstraZeneca золмитриптан относится к умеренно 
опасным веществам при поступлении в организм 
через желудочно-кишечный тракт. DL50 для крыс 
при введении в желудок находится в пределах от 
1000 до 1500 мг/кг. Препарат не проявил анти-
генной активности в тестах активной системной 
анафилаксии и пассивной кожной анафилаксии. 
Сведения о мутагенном действии вещества про-
тиворечивы: имеются данные об отсутствии и на-
личии мутагенного эффекта в тестах in vitro и in 
vivo. Канцерогенное действие не выявлено в опы-
тах на мышах и крысах при введении вещества в 
течение 2 лет в дозах до 400 мг/кг в сутки (превы-
шает рекомендуемую терапевтическую дозу для 
человека примерно в 3000 раз). Введение золми-
триптана в этой дозе самкам и самцам крыс не 
выявило нарушения фертильности. Изучение ре-
продуктивной токсичности препарата проводи-
ли на крысах и кроликах при введении вещества 
внутрь в период органогенеза. Эмбриотоксиче-
ское действие препарата выявлено при воздей-
ствии доз, токсичных для материнского организ-
ма. Настоящее исследование проведено с целью 
разработки ОБУВ золмитриптана в воздухе ра-
бочей зоны и атмосферного воздуха городских и 
сельских поселений.

Материалы и методы исследования. Междуна-
родное непатентованное наименование: Золми-
триптан (Zolmitriptan). Синонимы: Зомиг, Зоми-
гон, Золмигрен, Рапимиг, Флезол. Химическое 
название по IUPAC: (4S)-4-[[3-[2-(диметилами-
но)этил]-1H-индол-5-ил]метил]-2-оксазолидинон. 
CAS: 139264-17-8. Брутто-формула: C16H21N3O2. 

М. м.: 287,36. Т пл.: 136-140 °C. Агрегатное состо-
яние: белый или почти белый кристаллический 
порошок.

Экспериментальные исследования проведены в 
соответствии с действующими нормативно-мето-
дическими документами. Исследование проведе-
но на 150 белых беспородных крысах самцах, 100 
белых беспородных мышах, 6 кроликах породы 
«Советская шиншилла». Статистические груп-
пы животных состояли из 6-10 особей. Средние 
смертельные дозы рассчитывали методом про-
бит-анализа в модификации В.Б. Прозоровского. 
Раздражающее действие изучали на кроликах. 
Кожно-резорбтивное действие препарата оцени-
вали на мышах «пробирочным методом»; куму-
лятивные свойства изучали методом Лима и со-
авторов. Исследование острого ингаляционного 
воздействия на крысах проводили в затравочных 
камерах объемом 200 литров динамическим спо-
собом. Состояние нервной системы оценивали по 
изменению поведенческих реакций в тестах «от-
крытого поля», «темной камеры с отверстиями» 
(ТКСО); порога нервно-мышечной возбудимости 
(СПП), регистрируемого по методу С.В. Сперан-
ского. Функцию дыхательной системы изучали 
с помощью регистрации частоты дыхания (ЧД), 
определения количественного и качественного 
состава клеток смывов из легких и носоглотки 
по методу Г.С. Комовникова. Измеряли ректаль-
ную температуру, частоту сердечных сокраще-
ний (ЧСС) крыс. Для оценки функционального 
состояния печени в сыворотке крови подопыт-
ных животных измеряли активность ферментов 
аминотрансфераз (АЛТ и АСТ), щелочной фос-
фатазы, лактатдегидрогеназы и холинэстеразы. 
Функцию почек оценивали по уровню диуреза, 
содержанию в моче общего белка, мочевины и 
хлоридов, кроме того, определяли содержание 
мочевины в сыворотке крови крыс.

Оценку достоверности различия данных подо-
пытной и контрольной групп животных проводи-
ли по критерию Стьюдента, руководствуясь 5% 
(р<0,05) уровнем значимости с учетом числа жи-
вотных, используемых в каждом опыте.

Результаты и обсуждение. Золмитриптан отно-
сится к 3 классу опасности по величине DL50 при 

Рис. Структурная формула золмитриптана
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введении в желудок (по ГОСТ 12.1.007-76): DL50 
для мышей самцов 660 (495 ÷ 881) мг/кг, для мы-
шей самок 1045 (749 ÷ 1292) мг/кг. При введении в 
брюшную полость по величине DL50 золмитрип-
тан является малотоксичным веществом (4 класс 
токсичности по классификации К.К. Сидорова): 
DL50 для мышей самцов 172 (131 ÷ 225) мг/кг. Пос-
ле введения препарата у животных наблюдали 
клинические признаки интоксикации: снижение 
двигательной активности, слабость, атаксию, су-
дороги, гиперемию ушей и лап, саливацию, сгор-
бленность, затрудненное дыхание, пилоэрекцию, 
у отдельных особей – боковое положение.

Золмитриптан оказывает слабое раздража-
ющее действие на слизистые оболочки глаз 
кроликов, не раздражает кожу. Признаков 
кожно-резорбтивного действия не выявлено. 
Коэффициент кумуляции составил 8,7, что сви-
детельствует о низкой способности препарата к 
кумуляции в организме. Для определения поро-
га острого ингаляционного действия (Limac) аэ-
розоля золмитриптана были испытаны 3 кон-
центрации: 4,8 ± 0,3; 0,9 ± 0,1  и 0,2 ± 0,02 мг/м3. 
Аэрозоль золмитриптана при ингаляции в мак-
симальной испытанной концентрации оказывал 
влияние на показатели функционального состоя-
ния нервной, дыхательной систем и печени экспе-
риментальных животных. У крыс зарегистриро-
вано снижение СПП, вертикальной компоненты 
двигательной активности в тесте «открытое по-

ле» и латентного периода первого выглядывания 
в тесте «ТКСО» (табл.), выявлено снижение ЧД 
(опыт: 105,0 ± 1,4; контроль: 142,7 ± 11,4 дых./мин; 
р < 0,01), увеличение относительного количества 
нейтрофилов в смывах из носоглотки (опыт: 52,0 
± 6,0; контроль: 46,0 ± 1,3 кл/мкл; р < 0,05) и из лег-
ких (опыт: 37,0 ± 3,1; контроль: 23,1 ± 2,0 кл/мкл; 
р < 0,05). ЧСС, ректальная температура, состав 
периферической крови подопытных животных 
не отличись от контроля. Биохимический ана-
лиз сыворотки крови показал повышение актив-
ности АЛТ в сыворотке крови (опыт: 72,4 ± 8,1; 
контроль: 50,5 ± 3,1 Е/л; р < 0,05). При изучении 
показателей функции почек у подопытных крыс 
не отмечено изменений.

После ингаляции аэрозоля золмитриптана в 
концентрации 0,9 мг/м3 у подопытных крыс изме-
нялись показатели функционального состояния 
нервной системы и печени. Отмечено снижение 
СПП, вертикальной компоненты двигательной 
активности в тесте «открытое поле» и латент-
ного периода первого выглядывания в тесте 
«ТКСО» (табл.), а также повышение активности 
АЛТ в сыворотке крови (опыт: 58,2 ± 4,6; кон-
троль: 45,6 ± 3,2 Е/л; р < 0,05). Ингаляция золми-
триптана в концентрации 0,2 мг/м3 не вызывала 
у подопытных крыс каких-либо изменений реги-
стрируемых показателей. Таким образом, Limac 
золмитриптана находится на уровне 0,9 мг/м3 по 
влиянию на показатели функционального состо-

 Таблица  
Показатели функционального состояния нервной системы после однократной ингаляции аэрозоля 

золмитриптана в различных концентрациях

Показатели Группы
4,8 ± 0,3

Концентрация, мг/м3

0,9 ± 0,1 0,2 ± 0,02

СПП, усл. ед. Опыт
Контроль

4,00 ± 0,18**
5,00 ± 0,15

4,33± 0,10*
5,08 ± 0,15

5,10 ± 0,21
5,09 ± 0,19

От
кр

ыт
ое

 п
ол

е Горизонтальная подвижность Опыт           
Контроль

23,2 ± 5,3
29,3 ± 3,6

22,7 ± 4,2
20,1 ± 3,4

25,8 ± 4,4
26,3 ± 5,2

Вертикальная подвижность Опыт           
Контроль

8,3 ± 1,4*
13,5 ± 1,9

7,5 ± 0,9*
11,8 ± 1,2

8,5 ± 1,5
10,3 ± 1,8

Норки Опыт           
Контроль

9,8 ± 1,4
8,5 ± 1,3

7,6 ± 0,9
8,1 ± 0,7

7,4 ± 1,1
7,9 ± 1,3

ТК
СО

Латентный период, сек. Опыт           
Контроль

23,3 ± 6,7*
57,3 ± 9,9 

31,1 ± 4,6*
48,3 ± 5,5

38,4 ± 3,9 
43,3 ± 5,6

Количество выглядываний Опыт       
Контроль

10,8 ± 1,9
8,0 ±0,81

9,6± 1,4
7,5 ± 1,1

8,3 ± 1,0 
8,9 ± 1,1

* - р < 0,05, ** - р < 0,002
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яния нервной системы и печени. Прогноз безо-
пасного уровня золмитриптана в воздухе рабо-
чей зоны проводили с учетом установленного 
Limас (0,9 мг/м3), а также МСТД (2,5 мг) и ВСТД 
(10 мг). 

Заключение. Рекомендуемый ОБУВ аэрозоля 
золмитриптана в воздухе рабочей зоны 0,01 мг/м3. 
С учетом максимального поглощения вещества в 

течение рабочей смены в организм работающего 
может попасть 0,1 мг, что в 25 раз меньше МСТД 
и в 100 раз меньше ВСТД. Метод определения в 
воздухе – спектрофотометрический, диапазон из-
меряемых концентраций 0,1- 0,7 мг/м3. Рекомен-
дуемый ОБУВ аэрозоля золмитриптана в атмос-
ферном воздухе городских и сельских поселений 
0,0001 мг/м3.
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Zolmitriptan is a widely used antimigraine drug, belongs to the group of second-generation tryptans, has a 
pronounced central mechanism of action and high selectivity to serotonin receptors of 5HT1D- and 5HT1B-types. 
Zolmitriptan belongs to hazard class 3 according to GOST 12.1.007-76: DL50 are 660 (495 - 881) mg/kg for male 
mice and 1045 (749 - 1292) mg/kg for female mice when administered into the stomach. When injected into the 
abdominal cavity, DL50 is 172 (131 - 225) mg/kg for male mice. The drug has a weak irritating effect on the mucous 
membranes of the eyes, does not irritate the skin, there are no signs of skin-resorptive action, and has a low ability 
to accumulate. The threshold of acute inhalation action is set at 0,9 mg/m3 for the effect on the functional state 
of the nervous system and liver. For the zolmitriptan aerosol, it is recommended to approve the tentative safe 
exposure level in the air of the working area at 0,01 mg/m3 and the tentative safe exposure level in the atmospheric 
air of urban and rural settlements at 0,0001 mg/m3.

Keywords: zolmitriptan, toxicity, nervous system, liver, rats, hygiene standards.
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G.V. Ramenskaya. Toxicity and hazard of zolmitriptan (experimental study). Toxicological Review. 2020; 5:57-60
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