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Программа экспериментальных исследований новых комбинированных препаратов, содер-
жащих известные лекарственные средства, включает изучение общетоксического дей-
ствия комбинации, но, как правило, не предусматривает исследований токсичности ее 

активных компонентов. Факт медицинского применения этих лекарственных средств предпола-
гает наличие достаточных доклинических и клинических данных, подтверждающих их эффек-
тивность и безопасность. Однако фрагментарность или противоречивость доступных для разра-
ботчика сведений о токсических свойствах лекарственных средств существенно ограничивают 
возможность использования литературных данных для характеристики ожидаемого профиля 
токсичности комбинации, прогнозирования и выявления эффектов взаимодействия. На приме-
ре фиксированной комбинации метамизола натрия и ибупрофена проведены прогностическая 
и экспериментальная доклиническая оценки безопасности токсикологического взаимодействия 
активных компонентов. Использованы аналитические приемы оценки адекватности програм-
мы экспериментальных исследований и интерпретации результатов токсикологического изуче-
ния комбинированного препарата. 
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Введение. Уникальность комбинированных 
лекарственных препаратов обусловлена воз-
можным изменением свойств лекарственных 
средств при совместном применении вслед-
ствие воздействия активных компонентов на 
общие мишени фармакологического действия, 
токсичности и биотрансформации [1, 2, 3]. В 
связи с этим принципиально важной харак-
теристикой безопасности комбинированных 
препаратов, наряду с определением суммарно-
го спектра токсических свойств комбинации, 

является оценка потенциальных взаимодей-
ствий ее компонентов. Ожидаемые токсиче-
ские свойства комбинированных препаратов, 
содержащих известные лекарственные сред-
ства, могут быть охарактеризованы a priori по 
сумме токсических свойств его компонентов 
только в том случае, если такая информация 
доступна и достаточно подробно изложена. От-
сутствие достаточных сведений о токсичности 
активных компонентов не позволяет провести 
анализ их потенциального токсикологическо-
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го взаимодействия и может стать причиной 
неадекватной доклинической оценки безо-
пасности нового комбинированного препара-
та. Методические руководства по изучению 
комбинированных препаратов носят рекомен-
дательный характер и не содержат жестких 
предписаний выполнять исследования по опре-
деленной программе или дизайну, вследствие 
чего характеристика безопасности таких пре-
паратов нередко оказывается недостаточной. 

Материалы и методы исследования. Про-
ведена оценка безопасности гипотетической 
комбинации метамизола натрия и ибупрофена 
по литературным данным о токсических свой-
ствах этих нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС). В качестве инфор-
мационных источников использованы базы 
данных, содержащие сведения о токсичности 
и биотрансформации лекарственных средств, 
в интернет-ресурсах Toxnet [4] и DrugBank [5], 
также сведения о побочном действии и межле-
карственных взаимодействиях из инструкций 
по медицинскому применению лекарствен-
ных препаратов [6] и стандартов лечения [7]. 
Для оценки безопасности комбинированных 
препаратов применен комплексный подход, 
включающий сочетание прогнозирования с 
анализом результатов экспериментальных ис-
следований токсикологического взаимодей-
ствия [3, 8]. Риск потенциальных взаимодей-
ствий оценивали по наличию общих мишеней 
токсического действия компонентов комбина-
ции с помощью аналитических таблиц. Ожи-
даемые гипотетические значения клинических 
и доклинических дозовых параметров безопас-
ности комбинации (терапевтической дозы или 
ЛД50) рассчитывали по формуле аддитивного 
действия, исходя из терапевтических доз или 
ЛД50 компонентов и их дозировки (или соотно-
шения) в данной комбинации:

ожидаемая доза комбинации А+В = dA+dB/
(dA/факт. доза А + dB/факт. доза В),

где ожидаемая доза комбинации А+В – ги-
потетическая терапевтическая доза или ЛД50 
комбинации компонентов А и В;

dA и dB  – абсолютные дозировки или соотно-
шения дозировок компонентов А и В в комби-
нации;

факт. доза А и факт. доза В – фактические 
значения терапевтических доз или ЛД50 компо-
нента А и компонента В.

Эффекты токсикологического взаимодей-
ствия определяли сопоставлением ожидаемых 
и фактических характеристик токсичности 
комбинации. Характер возможного взаимо-
действия лекарственных средств по результа-
там изучения острой токсичности (на мышах 
при внутрижелудочном введении) оценивали 

путем сравнения фактического эксперимен-
тального значения ЛД50 комбинации с гипо-
тетическими значениями ЛД50 комбинации, 
вычисленными исходя из экспериментальных 
значений ЛД50 ибупрофена и метамизола на-
трия, а также с использованием значений ЛД50 
этих лекарственных средств по литературным 
данным. 

Результаты и обсуждение. 
1. Анализ сведений о клинической безопас-

ности компонентов комбинации
Ожидаемый суммарный профиль безопас

ности комбинации представляет собой со-
вокупность мишеней фармакодинамического 
действия отдельных компонентов комбина-
ции, которые определяются по клинической 
информации о побочном действии, противо-
показаниях и взаимодействиях, содержащейся 
в инструкциях по применению (табл. 1). Ана-
лиз клинических данных, содержащихся в ин-
струкции, показывает, что рассматриваемая 
комбинация метамизол натрия + ибупрофен 
(1:1) характеризуется установленным клини-
ческим взаимодействием ее компонентов, ко-
торый может проявиться взаимным усилением 
их токсичности. Ожидаемый суммарный про-
филь безопасности этой комбинации склады-
вается из нежелательных реакций со стороны 
нервной, сердечно-сосудистой, дыхательной, 
пищеварительной, мочевыделительной, им-
мунной, кроветворения и свертывающей си-
стемы крови.

Потенциальные фармакодинамические 
взаимодействия компонентов комбинации, 
определяемые по наличию общих мишеней, 
могут проявляться количественным или каче-
ственным изменением ожидаемых побочных 
реакций. Как видно из данных, представлен-
ных в таблице 1, такими мишенями потенци-
альных взаимодействий в первую очередь яв-
ляются: печень, почки, иммунная система, 
кроветворение. Во-вторую очередь следует 
отнести сердечно-сосудистую, нервную, дыха-
тельную системы, гемостаз. 

Оценка потенциальных взаимодействий 
компонентов комбинаций на уровне био
трансформации имеет важное значение для 
прогноза безопасности клинических исследо-
ваний и определения критических мишеней 
для токсикологических исследований. Ана-
лиз влияния компонентов комбинации на сис-
тему цитохрома Р450 показывает, что для 
комбинации метамизол натрия + ибупрофен 
фармакокинетическое взаимодействие ти-
па «ингибитор-субстрат» или «индуктор-суб-
страт», по-видимому, не имеет существенного 
значения, поскольку у них нет общих мише-
ней биотрансформации (табл. 2). Вместе с тем 



4

Таблица 1
Ожидаемый профиль безопасности и взаимодействия комбинации лекарственных средств

Компоненты 
комбинации/ 
комбинация 

ЦНС
Серд.-
сосуд. 
система

Дыха-
тельная 
система

Пищев.  
система

Мочевыде-
лительная 
система

Иммун-
ная си-
стема

Кровет-
ворение 

Гемос-
таз

Макс. 
суточ-
ная до-
за, мг

Метамизол 
натрия  (0)  (±) (0)  (+) (+)  (+)  (+)  (0) 3000

Ибупрофен  (+)  (+)  (+)  (+)  (+)  (+)  (+)  (+) 1200

Комбинация 
метамизол 
натрия +
ибупрофен 
(1:1)

(0 +) (± +) (0 +) (+ +) (+ +) (+ +) (+ +) (0 +) 1714(*)

Примечание: (+) – наличие эффекта, (±) – разноречивые данные, (0) – отсутствие данных, комбинация имеет двойные 
обозначения по сумме компонентов.
Примечание: (*) – ожидаемая максимальная суточная доза комбинации, вычисленная по формуле аддитивности.

Таблица 2
Потенциальные фармакокинетические взаимодействия компонентов  

(из базы данных DrugBank [5])

Компоненты комбинации
Изоферменты цитохрома Р450

3А4 2В6 2С8 2С9 2С19

Метамизол натрия Инд Инд

Ибупрофен С С
Инг С

Примечание:  Инг – ингибитор, Инд – индуктор, С – субстрат.

комбинированный препарат может взаимодей-
ствовать на уровне биотрансформации с дру-
гими лекарственными средствами, являющи-
мися субстратами CYP 3A4, 2B6, 2C9.

Прогноз безопасной терапевтической дозы 
и клинической доминанты комбинации

Ожидаемая безопасная суточная доза, вы-
численная по формуле аддитивности, для ком-
бинации метамизол натрия + ибупрофен (1:1) 
составляет 1714 мг [2/(1/3000+1/1200)=1714] ис-
ходя из максимальных суточных терапевтиче-
ских доз этих препаратов и их количественно-
го соотношения в комбинации. 

Анализ клинических данных о свойствах ак-
тивных компонентов с учетом эквиэффектив-
ности их количественного соотношения в ком-
бинации позволяет определить относительную 
клиническую доминанту безопасности комби-
нированного препарата, т.е. компонент или 

компоненты, которые могут внести преимуще-
ственный вклад в характеристику свойств ком-
бинации. В комбинации метамизол натрия + 
ибупрофен для избранного состава (1:1) доми-
нантой профиля безопасности и эффективнос-
ти является ибупрофен, поскольку при равном 
количественном соотношении компонентов в 
комбинации его максимальная суточная доза 
(1200 мг) в 2,5 раза меньше максимальной су-
точной дозы метамизола натрия (3000 мг), т.е. 
возможное относительное доминирование ибу-
профена над метамизолом натрия выражается 
отношением 2,5:1. Для прогноза это означает, 
что нежелательные свойства ибупрофена мо-
гут превалировать над свойствами метамизола 
натрия и могут определять базовый профиль 
безопасности комбинации в целом. В связи с 
этим при прочих равных условиях определение 
доминанты комбинации является основанием 
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для корректировки конечных точек и порядка 
мониторинга органов-мишеней.

Определение очередности (порядка) мони-
торинга мишеней потенциального взаимодей-
ствия по результатам анализа клинических 
свойств известных компонентов новых комби-
нированных препаратов может оказаться по-
лезным для интерпретации результатов ток-
сикологических исследований, а также для 
обоснования необходимости дополнительных 
доклинических исследований и последующего 
клинического и пострегистрационного мони-
торинга их безопасности. 

2. Анализ сведений о токсичности активных 
компонентов комбинации

На основании литературных сведений о ток-
сических свойствах компонентов комбинации 
из базы данных Toxnet составлен прогноз ток-
сикологического профиля комбинации мета-
мизол натрия + ибупрофен (табл. 3).

Оценка характера и дефицита имеющих
ся токсикологических данных. В указанных 
источниках имеется информация о мишенях 
общетоксического действия и отдельных ток-
сических эффектах метамизола натрия и ибу-
профена, их ЛД50 для мышей и крыс. Сведения 
о специфических видах токсичности включают 
данные о репротоксических, генотоксических 

и канцерогенных свойствах. При этом отме-
чен абсолютный дефицит токсикологичес ких 
данных, характеризующих влияние компонен-
тов на фертильность и постнатальное разви-
тие, практически неопределенны ожидаемые 
канцерогенные свойства комбинации. Менее 
определенны генотоксические свойства ком-
бинации in vivo. 

Ожидаемый суммарный профиль токсично
сти комбинации (общетоксическое действие 
и специфическая токсичность). Ожидаемыми 
мишенями общетоксического действия комби-
нации являются печень, почки, кроветворение, 
ЖКТ, гемостаз. Комбинация обладает потенци-
альными репротоксическими свойствами (вли-
яние на эмбриофетальное развитие), геноток-
сическими свойствами in vitro. Не исключены 
канцерогенные и мутагенные (in vivo) свойства 
комбинации, а также ее возможное влияние на 
фертильность и постнатальное развитие.

Потенциальные токсикологические взаи
модействия. Общие мишени токсического 
действия, а также отсутствие определенных 
сведений о токсических свойствах метамизола 
натрия и ибупрофена определяют следующие 
потенциальные их взаимодействия при комби-
нированном применении: печень, почки, кро-
ветворение. 

 Таблица 3
Прогноз токсикологического профиля комбинации Ибупрофен + Метамизол натрия (1:1)  

по данным литературы о токсичности активных компонентов в эксперименте  
(из базы данных Toxnet [4])

Компонент

Общетоксическое действие Репродуктивная токсичность Геноток-
сичность

Канцеро-
генность

мишени

ЛД50 
мг/кг, 
внутрь,
мыши/ 
крысы

фер-
тиль-
ность

эмбрио-
феталь-
ное
развитие

постнаталь-
ное развитие

in 
vivo

in 
vitro

Ибупрофен

ЖКТ, печень, 
почки, 
кроветворение, 
гемостаз 

740/636 0 + 0 - + 0

Метамизол 
натрия

Кроветворение, 
печень, почки

2891/ 
3000 0 + 0 ± - ±

Комбинация 
Ибупрофен + 
Метамизол 
натрия (1:1)

Печень, почки, 
кроветворение 
ЖКТ, гемостаз

1178/ 
1049 (0 0) (+ +) (0 0) (± -) (+ -) (0 ±)

Примечание: (+) – наличие эффекта, (-) – отсутствие эффекта, (±) – разноречивые данные, 
(0) – отсутствие данных. 
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Прогноз токсикометрических параметров 
комбинации. Ожидаемые значения ЛД50 ком-
бинации (1:1), вычисленные по формуле адди-
тивности на основании литературных сведе-
ний о ЛД50 ибупрофена и метамизола натрия, 
для мышей составляет 1178 мг/кг, для крыс – 
1049 мг/кг. Токсиметрических параметров по 
результатам исследования субхронической и 
хронической токсичности компонентов комби-
нации литературные сведения не содержат, что 
в значительной степени ограничивает возмож-
ности прогнозирования токсикологического 
профиля комбинированного препарата.

3. Анализ результатов экспериментальных 
исследований 

Сравнительный дизайн эксперименталь-
ного изучения острой токсичности метами-
зола натрия и ибупрофена и их комбинации 
(1:1) позволяет оценить характер возможного 
токсикологического взаимодействия этих ле-
карственных средств (табл. 4). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о тенденции к си-
нергизму токсического действия метамизола 
натрия и ибупрофена, т.к. ожидаемое значение 
ЛД50 комбинации (2749 мг/кг), вычисленное по 
формуле аддитивности, исходя из эксперимен-
тальных значений ЛД50 компонентов и их соот-
ношения (1:1), на 25% больше его фактического 
значения (2193 мг/кг). Использование литера-
турных сведений о ЛД50 метамизола нат рия и 

ибупрофена для оценки эффектов взаимодей-
ствия вместо значений их ЛД50, полученных 
при экспериментальном изучении острой ток-
сичности комбинированного препарата, в на-
шем примере могло привести к противополож-
ному выводу. Так, ожидаемое значение ЛД50 
комбинации метамизол натрия + ибупрофен 
(1:1), вычисленное по литературным данным, 
составляет 1178 мг/кг и почти в 2 раза меньше 
(54%) фактического экспериментального зна-
чения ЛД50 комбинации (2193 мг/кг), что соот-
ветствует выводу об отчетливом токсикологи-
ческом антагонизме активных компонентов. 

Этот факт свидетельствует о возможной 
ошибке при интерпретации результатов экс-
периментальных исследований с помощью ли-
тературных данных о токсичности активных 
компонентов и подтверждает необходимость 
сравнительного дизайна экспериментального 
изучения комбинированного препарата – «ком-
бинация/отдельные компоненты».

Очевидным преимуществом доклиничес-
кой оценки новых комбинированных препа-
ратов, содержащих известные лекарствен-
ные средства, является возможность анализа 
имеющихся клинических данных и возмож-
ности прогнозирования безопасности вза-
имодействия активных компонентов, что в 
определенной степени может компенсировать 
дефицит токсикологических сведений и воз-

Таблица 4
Интерпретация результатов изучения острой токсичности комбинации метамизола  

натрия и ибупрофена на мышах при внутрижелудочном введении

Компоненты комбинации/ 
Комбинация 

Экспериментальные 
данные

Данные литературы 

ЛД50 
фактическая,  
мг/кг 
[д.и.] р = 0,95

 
ЛД50 
ожидаемая, 
мг/кг

ЛД50 
фактическая, 
мг/кг

 
ЛД50 
ожидаемая, мг/кг

Ибупрофен 2002
[1422÷2582] - 740(*) –

Метамизол натрия 4383
[3967÷ 4799] - 2891(*) –

Комбинация 
Ибупрофен+Метамизол натрия 
(1:1)

2193
[1513÷2873] 2749 - 1178

Соотношение фактической и 
ожидаемой 
ЛД50 комбинации 1 1,25 - 0,54

Примечание: (*) По базе данных Toxnet [4].
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можные ошибки экстраполяции эксперимен-
тальных данных на человека. Анализ свойств 
отдельных компонентов комбинации позво-
ляет прогнозировать ожидаемый профиль 
токсичности комбинированного препарата, 
спланировать адекватную программу иссле-
дований и определить конечные точки экс-
периментального изучения комбинации, т.е. 
наиболее вероятные мишени потенциального 
взаимодействия. Данные литературы о ток-
сичности компонентов комбинации помогают 
спланировать адекватную программу экспе-
риментальных исследований комбинирован-
ного препарата с учетом отсутствия тех или 

иных данных, необходимых для полноценно-
го прогноза безопасности. Вместе с тем эти 
сведения не всегда могут быть использованы 
непосредственно для прогнозирования и ана-
лиза результатов экспериментальных иссле-
дований вследствие их возможной противоре-
чивости или фрагментарности. В связи с этим 
токсикологические исследования препаратов, 
содержащих новые комбинации известных ле-
карственных средств, необходимо проводить 
в сравнении с отдельными компонентами ком-
бинации с целью выявления характера их воз-
можного взаимодействия. 

R.D. Syubaev1, I.N. Nemkova1, G.N. Engalycheva1, T.A. Guskova2, A.N. Vasiliev1 
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ЦИТОЛОГИчЕСКИЕ 
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ЛАВАжЕ У КРыС ПОСЛЕ 
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ВВЕДЕНИЯ 
НАНОРАзМЕРНыХ 
МЕДНООКСИДНыХ чАСТИЦ 
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2Центр коллективного пользования 
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федерального университета, 620000,  
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3 мУ «Клинико-диагностический центр»,  620142, 
г. Екатеринбург, российская Федерация

Стабильные водные суспензии частиц оксида меди диаметром 20 нм и меднооксидных-мед-
ных частиц диаметром 340 нм были введены крысам интратрахеально в дозе 0,5 мг (1 мл), и 
через 24 часа был проведен бронхо-альвеолярный лаваж, охарактеризованный с помощью 

оптической, просвечивающей электронной и полуконтактной атомно-силовой микроскопии и 
ряда биохимических показателей. Найдено, что обе фракции оказывают выраженное токсиче-
ское действие на лёгкие, однако наночастицы существенно токсичнее, чем субмикронные ча-
стицы крупнее 100 нм, но в то же время их отложение вызывает более выраженную защитную 
реакцию мобилизации альвеолярных макрофагов и особенно нейтрофильных лейкоцитов при 
более высокой фагоцитарной активности этих клеток. Полученные результаты в сопоставле-
нии с литературными данными свидетельствуют о том, что причинами высокой цитотоксично-
сти действия меднооксидных частиц нанометровой размерности является как внутриклеточный 
релиз ионов меди при их растворении, так и прямой контакт персистирующих частиц с клеточ-
ными органеллами (в первую очередь митохотндриями) и их повреждение. 

Ключевые слова: ультратонкие медьсодержащие частицы, бронхоальвеолярный лаваж, цито
токсичность.
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